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PREFACIO 


Esca 8.^ edición de Hisfohgia: ićxioj fitlas. C&rreLidón cart hw/ogia 
mof^cuLiry felular conunuA su tradición de inrroducir a los esmdian- 
tes de ciencias de Ja saiud al mundo de la histologia. Ademas, para 
comprender inejor la tiacuiaJeza de las celuJas y los lejidos, ei conoci- 
mienro de hisrologia presencado esta innierso en ananomia, embriolo¬ 
gia y fisIoJogia basjcas. y viene acompańado por comenrarios clinicos 
relevances. Como en ediciones previas^ este libro es una combinaclón 
de “adas-texto” en eJ seniido de que las descripciones esiandar de los 
conceptos hisroiógicos de los libros de texto se compJenientan eon 
una serie de esquemas, imagenes de rejidos y celulas y forografias 
clinicas. Cada capinilo concluye eon secciones de cipo arlas inde- 
pendientes para proporcionar laminas eriquetadas y de gran formaio 
eon leyendas detalladas que resalian y resunien los elementos de la 
anacomia microscópica. Hisrologia: texmy lulas es, por lo canto, “dos 
libros en uno'\ 

Esta edición de Histologld: texto y atlas, C&mlación eon bmlogia 
rnoifculary celuLir esm destinada a senrir como iin recurso confiable 
para aquellos que buscan comprender la Kiscologia ran co desde la 
cienęia basica como desde la perspectiva dinica. La incJusioo de in- 
formación actiial y acmalizada proporciona im marco sólido sobre el 
cual continuar la exploración cientifica y Ja aplkadón dinica. Como 
recurso para escudiances, no debe abordarseeon eJ objeciYO de memo- 
rizar hechos deiallados, sino mas hien como una guia y explic:ación 
de conceptos clave que seryiran para fururas acchndades academicas. 

En esta edición se han realizado las siguientes mejoras; 

Las secciones de '^Histolo^a 101 ** han sido revłsadasy redise- 
ńadłis. Estas secciones contlenen resiimenes claros y concisos para 
una revisión rapida del materia! presentado en un formaco de *^notas 
adheslvas” al 6nal de cada capimlo. El for mato de vińeta esta dise- 
nado especificamente para estudiantes que necesitan una revisión 
rapida y es muy litil para la preparacińn de examenes. Estas seccio¬ 
nes faciles de leer permiten Ja recuperación rapida de información 
eon conceptos y hechos agrupados en noias adhesivas separadas. El 
diseńo de notas adhesi\as tiene un anipJio espacio librę que propor- 
cjona a los esrudianres espacio para escribir sus propias nocas a fin de 
com ple men tar los puntos eon vmecas . 

Todas ias Jiguras en este Ultro han sido cnidadosamente re^ 
ristjdas y actuali^das. Se han anadido varias hguras nuevas para 
moscrar Ja ultima interpretación de conceptos importances eon base 
en deseubrimienros recientes en investigación moJecuJar y celulan 
Todas las iluscraciones mantienen un estiJo uniforme en rodos los 
capjtulos, eon una paleta de colores agradabJe a la vista, Varios dibu- 
jos concepruales se han alineado lado a lado eon las microfotografiaSp 
una caracterfscLca trans mitida de ediciones anceriores que ha recibido 
gran reconoci mierno de rcyisores, esTudiances y docences. 


Se actiiatizó el contenido en biologia malecular y celttian El 
ccKco presenrado en la 7.“ edición se ha actuaJizado para incluir los 
ulrimos avances en biologia moleeular y cel u Jar, biologia de celu- 
las mądre, marcadores celulares y seńalización celidar. J_a 8.^ edi¬ 
ción se centra en conceptos objecivo para ayudar a los esmdiances 
eon la comprensión generał del rema* Para introducir Jas sugerencias 
de los revisores, la edición Integra nueva información en biologia 
celuJar eon correlaciones clinicas, que los leciores veran como nuevos 
elementos de inlbrmación cl/nica resaltados en cexio azul y en “Cua- 
dros"^ clinicos* Por ejempJo, den ero del anaJisLs sobre la formación del 
hueso, el lec tor tambJen puede deseubrir una nueva explicación de 
la biologia celular relacionada eon J as vesicuJas de la macriz sec rera- 
das en el proceso de mineralización ósea* Entre muchos cemas que 
se complemencaron y actuaJizaron, se pueden hallar nue\os anali- 
sls sob re el i ransporre vesicuJar en la cel ula, el cicoesqueJeto en Jas 
celulas nerviosas y las uniones criceluJares en Jas celulas epiteiiaJes. 
Tambien se ha anadido un anaJisis basico sobre los nuevos desarrollos 
en la pre parać lón de tejidos y los metodos de rnkroscopia de super 
resolución que JJevan la rnkroscopia óprica al nivel subcelular* 

Se han implementado innoeacionesjaciles de leen Al iguai que 
en las ediciones anceriores de este libro, el objetivQ es proporcionar 
acceso inmediato a conceptos importanres e información esencial. 
Los cambios incroducidos en ediciones anteriores, como rerminos 
clave en negrita, Información clmica en texto azul, paginas eon bor- 
des codificados por colores y un nuevo diseńo paia los cuadros de 
correJación clinicap fiieron vaJidados eon entusiasmo por Ja nueva 
generación de usuarios de libros de Eexto y se han mantenido en 
esta edición. Los termin os esenciales dentro de cada sección especi- 
fica se introducen dentro deJ texto en ima fiienre llamativa, de gran 
tamańo, negrita y roJa. El texto que conriene información clinica y 
los ultimos haJlazgos de la investigación se presentan en azul, eon 
terminologia relacionada eon enfermedades, alteraciones, sincomas 
o mecanismos causales en letra azul negrita de gran tamano* Cada 
Cnadro contiene texto cJinico acrualizado eon aiin mas iluscraciones 
y dibujos, y se eneuenera facilmente dentro de cada capitulo. Un 
nue\'o diseńo de teKto brillante y energico que resaJta las nuevas 
ilustraciones y fotografias hace qiie la navegación del texto sea aiin 
mas facil que antes. Todos estos elementos visualmente atractivos 
mantendran a los lectores pasando pigina tras pagina* 

C’omo en ediciones anceriores, todos los cambios se han hec ho 
eon los esrudianres en mente* El eqiiipo de aucores-edirores se es- 
forzó por obtener claridad y concisión, para asi ayudar a los esru- 
diantes a comprender eJ tema, famiJiarizarse eon la información mas 
reciente y apJicar los nue^^os conocimiencos. 

Wojciech Pawlina 
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■ FUNDAMENTOS DE LAS TECNICAS 
UTILIZADAS EN HISTOLOGIA 

El objetiuD de un curso de histolugia es iogrer ąue ei estu- 
diante comprenda la mi cm anatom i a de Jas celulas, los tejidos 
V los ńrganos, asi como correlacionar estas estructuras eon 
sii tunción. 

La histologia (gr . histos^ tejido; eiencid)^ tambien llamada 

snatomia microscópwaj £s el estudio cientiBco de Jas estrucriiras 
microscópjcas de los cejidos y los órganos del euerpo. J_a hisioJo- 
gia moderna no es solo u na ciencia descripriva, sino que ranibien 
incJuye numerosos aspectos de la biologia moleeuJar y celular, que 
ayudan a de^scribir la organizadón y la fiinclón celular. Las tecnicas 
uiilizadas por los Jiistólogos son niuy diversas. La mayoria de los 
concenidos de un curso de histologfa se pueden formular en termi¬ 
nom de la microscopia óprica. En la aemaUdad^ los escudiantes en 
los Jaboraiorios de Kisiologia utiJizan ya sea rnicroscopios óptkos 
o, eon mayor frecuencia, microscopia vrrtual, £n la que se pneden 
observar muesiras microscópicas sobre la paniaJla de un equipo 


informatico o dispositivo móviL Ances se realizaba una interpreta- 
cion mis detal lada de Ja microanatomia eon micraseopio etectró- 
nico (IVIE), ranto eon eJ ME de transmisión (MET) como eon el ME 
de barrido (MEB). Hoy en dla, eJ microscopio de fuerza atórnica 
(MFA) tambien puede proporcionar imagenes de alt a resolucLon 
que son coniparabJes o incluso mejores que Jas obrenidas eon eJ 
MEl’. Tan co el ME como eJ MFA, dębi do a su resolueińn mayor 
y aiimenro mas utll, suelen ser eJ uliimo paso en la adqiiisjción de 
dat os a parci r de muehas tecnicas auxilJares de la biologia celular y 
moJecular. Sin embargo, el empleo de tecnicas de superresolucion 
se estd inerementando en la invesrigación bioJógica celular y mo- 
leeular, en gran parte porqiie se pueden obiener imagenes de alta 
resolueión direccamente de las ednlas vivas median te microscopia 
de duoresceneia. Estas tecnicas auxiliares ineluyen: 

• Yarios metodos de tinción {que niejoran el eontraste de las ima¬ 
genes microseopicas) 

• H iscoq uimica y ci toquim Lca 

• Tecnicas de inniLinocitoąuinika y de hibridación 

• Autorradiograffa 
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• CultiYO de Eejidos y órganos 

• Separacidn de celttJas y organ lł1o 5 por centrifugación diferenciaJ 

• Preparación risular especializada fp* ej., en la mkroscopfa 
de expansłón) 

• Tecnicas microscópjcas especializadas (p. ej., micmscopia 
de superresolución) 

• Siscenias ópticoŁ especiailzados (p. ej., microscopios de polari- 
zación, de barrido confoeal o de fluorescencia de lamina de luz) 

Los esrudiances pueden sentirse ajenos a escas recnicas y proee- 
dimiencos experimentales debido a que no snelen rener una expe- 
riencia direcca eon ellos en Jos programas ac niales de la asignatura. 
Sin embargo, es importanie conoeer estos procedimientos especia- 
lizados y los dacos que proporcionan. fire oJjvce urt rfsumirn 

ds lai tecnicoi y una e^plicación de como hi datoi aportndoi por eitai 
pueden ayudiir alesutdiame a eomprender mepr hi función de im ciiu- 
Lii, los lepdoiy hi órganoi. 

Un problenia que enfrencan los esmdianres de histologia es com- 
prender la naniraleza de la iniagen bidimensional del preparado his- 
cológico de iina niLcroforografia ele crrónica y cómo es ta iniagen se 
relaciona eon la estrnctnra tridimensionaJ de la ciial proviene. Para 
salvar esta brecha coneepcual, primero es necesario preseniaj una 
descripeión de las recnicas median re las cuales se produeen los pre- 
parados y las niuesrras de la niicroscopia elecrrónica. 

■ PREPARACIÓN DELTEJIDO 

Tinción eon hematoxilina-eosina 
eon fijación en fonnalina 

El carte habitual tenido eon łiomatoxilina-easina as la muastra 
que se utiliza eon mayor frecuencia. 

El conjunio de pieparados que se enrrega a cada esmdianre junto eon 
el niicTOSCOpio óptico en generał conriene muesrras fijadas eon foi^ 
malina (formol), incluidas en parafina y tenidas eon hematoxiljna- 
eosina (HfitE)^ Casi rodas las microfotografias ópricas en la sección 
del AtUu de esra obra son de preparados de estos grupos de estu- 
dio. Ademas, la mayoria de las microforografias utilizadas para ilus- 
trar tejidos y órganos en la caredra y las conferenclas de hisro logia 
son de estos preparados. A veces se emplean orras recnicas de rinción 
para mostrar coinponences espec/ficos de las celulas y los rejidos; 
varias de estas t^nicas se describen mas adelanre. 

El primer paso en la preparación de una muestra de tejido u er- 
gano es la tijaeien para conservar la ostructura. 

La fijación, qLLe en generał se logra niediante una susiancia qulmica 
o una mezcia de estas, conserva de form:a permanenre la escrucrura 
del tej ido para craTaniientos posceriores. Las muescras; deben sumer- 
girse en el fijador inmediatamente despues de exTjaerse del cueq30. 
La fijación sirve para: 

• Detener el merabolismo celular. 

• Impedjr la degradación enzimatica de las celulas y los cejidos por 
autól is is {aurodiges tión). 

• Destruir microorganismos patógenos, como bacrerias, hongos 
o virus. 

• Endurecer el rej ido como resulrado de la formación de eniaces 
cruzados o de la desnaturalización de moleeulas de proteinas. 

El fijador mas habitual es la formalina, una solueión acuosa de 
formaldehido al 37% (formol), en diluciones variadas y en combi- 
nación eon otras sustancias qujmicas y amorriguadores. El formalde¬ 


hido conserva la estrucTura generał de la celula y de los componenres 
extracelulares al reaccionar eon los grupos amino de las protemas 
(a menudo, eon los eniaces cruzados de residuos de lisi na). Como 
el formaldehido no altera de forma significariva la estructura rridi- 
mensionai, las proteinas mantienen su capacidad para reaccionar 
eon antieuerpos espeeificos. Esta propiedad es importanre en los 
metodos inmunocltoquimicos de tinción {viase p. 7)- La solueión 
comercial esrandar de formaldehido amortiguado eon fosfaros 
(pH 7) acEua eo n lentirud, pero penetra bien en el rej ido. Sin em- 
baigo, como no reacciona eon los lipidos, es un mai fijador de las 
membranas celulares. 

En Ol sogundo paso, la muestra so prepara para su inclusióti on 
parafina eati ol fin do penmitir su certo. 

Para examinar una muestra, se requiere de su infiltración eon un 
medio de inclusión que permita realizar cortes muy Enos, en gene¬ 
rał en el rango de 5-15 pm (1 oiicrón [pm] equivale a 1/1000 mili- 
metros [mm]; tabla 1-1). Despues de ia fijación, la muesrra se lava 
y se deshidrata en una serie de disolueiones de alcoliol cuya con- 
centración se inerementa al 100% para remover el agua. En el si- 
guiente paso, el aclaramiento, se unlizan solvenies organicos como 
el xileno o el tolueno, que son miscibles lanto en alcohol como en 
parafina^ para exrraer el aJcohol antes de la infiltración de la muestra 
eon la parafina fiindida. 

Cuando la parafina fiindida se ha enfriado y endurecido, se corra 
para formar un bloque de ramańo adecuadn. Esre bloque se coloca en 
una mdquina cortadora especial, el microtomo, que lo secciona 
eon una cuchilla de acero. Los cortes obtenidos se nionian sobre 
un ponaobjeros de yJdrio utilizando un medio de montaje como 
adhesivo. El medio de mon raje una solueión que se endurece en un 
mon taje permanenre y manciene la muestra unida al vidrio, lo que 
evita su deterloro eon el riempo (oseurecimiento, desvanecimjento, 
disolueión, cristalización, etc.). Los medios de mon raje permanente 
no acuosDS empieados eon mayor frecuencia son resinas sinreticas 
basadas en rolueno {Permount*}, balsamo de Canadi (una rremen- 
tina hecha de la reslna del abeto balsamico) y muchos otros. Los 
medios de base acuosa se usan a nienudo en inmunocitoqujmica e 
ineluyen producros a base de glicerol y gelatina. 

En eltorcer paso, la muestra so tiuo para permitir su obsorvaciófi. 

Como los cortes en parafina son incoloros, la muestra Eodavja no 
esta lista para su obser^^ación bajo el microscopio óptico. Para teńir 
los cortes histológicos, la parafina debe disolverse y extraerse, orra 
vez eon xjleno o rolueno, y los lejidos deben rehidratarse niediante 
una serie de disolueiones de alcohol eon concentración deere- 


TABLA 1-1 


Equiva{entes lineales 
de empleo freeuente 


1 picómetro = 0.01 angstrom (A) 


1 angstfom 

= 

0,1 nanómetro (nm) 

10 angstroms 


1 nanómetro 

1 nanometra 

= 

1 000 pjcómetras fpm) 

1000 nanómetfos 


1 micrón (|jm) 

1000 micranes 

= 

1 milfmetro (mm) 









FIGURA 1*1- Tlftcion eon hematox] 1 ifia‘' 0 osina {H&E^ Este conjunto de muestras del panereas son secciones en serie (adyacentes) que 
perm i ten observar el efecto de la hematoxilina y la eosina utiłizadas solas y en combinación. a. Esta microfotografta sol o revela la tinción eon 
hematoxilina. Aunque hay una tinción global de la muestra, los componentes y las estructuras que tienen u na alta afinidad por el colorante se 
tińen eon mayor intensidad (p. ej., el ADN nuclear y las śreas de la cel u la que eon tienen ARN citoplasmatico). h. En esła microfotog rafia, la 
eosina (la contratinción) tambien tiene un efecto de tinción global cuando se usa sola. Sin embargo, se aprecia ąue el nucleo es menos visible 
que en la muestra teńida solo eon hematoxilina. Una vez que la muestra estó tenida eon hematoxilina y se prepara para ser teńida eon eosina 
en una disolueión de alcohol, la hematO[xilina que no esta estrechamente unida se pierde y la eosina tine aguellos componentes eon los que tiene 
una alta afinidad. c. En esta mi crofo tog rafia se aprecia el efecto de la tinción combinada de H&E. 4B0X. 


Otras tecnicas de tinción 


denre. A coniinuacion, el lejldo sobre el porcaobjetos se cme eon 
hematoxilina en agiiŁ Debido a que el colonnce de conrraice, la 
eosina, es mis soluble en aJeohoJ que en agna^ se \nielve a deshidra- 
tar la muestra a traves de iina serie de disoluciones alcohólicas de 
concentracićn credente y despues se lińe eon eosina en alcohol. En 
la figura 1-1 se presentan los resultados de la lindón eon heniaioxi- 
lina sola, eon eosina sola y eon ambos colorantes. Una vez tenida^ Ja 
muestra se pasa por xileno o roloeno y se le eoloea un niedio de 
moniaje no acuoso endma antes de eubrirla eon un eubreobjetos 
para obiener un preparado permanente. 

Otros fijadores 

La farmalina prasenra todos los componentes de fas eefoias 
V lostejidas. 

Si bien los corces cenidos eon H&E de niuesiras fijadas en lormaJina 
resulian pracekos^ ya que muesrran adecuadamenre las caracceris- 
cicas esrniccuraJes generales, no perm! ren dilucidar la eomposición 
quimica especifica de los elementos ceiulares. Ademas, muehos 
componenies se pierden durance la preparación de la muestra. 
Fara conser\'ar estos componentes y estrucruras, se deben utilizar 
otras tecnicas de fijación. En generał, estas tecnicas se fundamencan 
en un conociniienio solido de Ja quimica implkada. Por ejeniplo^ 
los alcoholes y solvenres organicos que se usan en preparados de 
rurina diJuyen los IjpJdos neurros. 

Para conservar los lipidos neutros, como los de las celulas adi- 
posas^ deben eniplearse cortes por congelación de rejido fijado en 
formalina y colorames que se disueJvan en grasa; para conservar 
las escrucruras de la membrana, se udlizan fijadores especiales eon 
mecales pesados, como permanganaro y osmio, que se unen a los 
fosfolipidos (cuadro 1-1). El uso rutinario de tetroKido de ósmi o 
como fijador en la microscopia electrónica es la razón principal deJ 
excelenre estado de CQnser\'ación de Jas membranas en las microfo- 
cograflas eJectrónicas. 


La hemotaxiliiia v la oosirta se usan principalmente para obser- 
var las caractensticas estru ctu rai es. 

A pesar de las veniajas de la tinción eon H&E, el procedimierno no 
permite ver de forma adecuada cierios componenies escructurales 
de los cortes hisrológicos, como Ja elosrina, las fibras reticuiares, las 
membranas basales y los llpidos. Cuando se desea obsei^ar estos 
componentes, se pueden urilizar otros meiodos de tinción, en su 
mayoria selectlvos. Estos procedimienros incluyen la orceina y la 
fiicsina-resorcina para el materiał elastico y la impregnación argen- 
tica para las fibras reticułares y las membranas basales. Las bases 
quimicas de muehos metodos de tinción no se entlenden por com- 
pleto. Comprender los concepros basicos de un procedim lento de 
tinción es a menudo mas im por tan te que conocer eon preclsion 
codos los pasos que estan involucrados en ese proceso. 


Los procedimientos quimicos especificos pueden proporcianar 
infemiación acerea de la futtoiórt de las eelulas y de les cempe^ 
nentes extracelulares de los tejides. 

Los procedimienros histoquiniicosy droqufmkos pueden basarse en 
la Union especifica de un colorante, en el uso de antieuerpos mar^ 
cados eon un colorante fluorescente para un componente celular 
en panicuJar o en la activ]dad enzimattea inherente de un elemento 
consdruciYO de la celula. Ademas, muchas macromoleeulas presen- 
tes en la^ celulas pueden detectarse median te una autorradiografia, 
en la cuaJ precursores moleculares marcados radioacrivamenre se 
agregan a las celulas y los tejidos antes de la fijación. Muehos de 
estos procedi mień cos pueden empJearse en preparados tanco para la 
microscopia ópcica como para la electrónica. 


■ HISTOaUiMICA Y CITOOUIMICA 
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CUADRO 1-1 


CORRELACIÓN CLINICA: BIOPSIAS POR CONGELACIÓN 


Algunas veces se solicita a yn patólogo que evalije inme- 
diata menie el tej ido obtenido d uranie la cirugfa, en especial 
cuando el diagnóstico patológico instantar^eo puede determi- 
nar cómo procedera la operación Hay varias tndicaciones para 
realizar una evaiuación de este tipo, conocida babitualmente 
como corte por congelación o cortes congelados. Lo m^s 
frecuente es que un cirujano en el puirófano pida yn corte por 
congelación cuando n^o tiene un diagnóstico preoperatorio o 
cuando se deben identificar hatlazgos intraoperatortos inespe- 
rados. Ademśs, ei cirujano puede guerer determinar si se ha 
extirpado loda urła masa patológica dentro del limite de tejido 
sano V si el margen de la resección guirurgica esta librę de te¬ 
jido enfermo. Los cortes por congelación tambien se emplean 
en combinación eon otros procedimientos como la enidos- 
copia o la biopsia eon ag u ja firta para confirmar si el materiał 
de biopsia obtenido se podrą utiiizar en estudios patoJógicos 
adicEonales. 

En la preparación de los cortes por congelación hay tres 
pa sos Principal es involucrados: 

• Congelación de la muestra de tejido. Las muestras 
peguenas de tepdo se congeian usando dióxido de car- 
bono comprimido o medianie innrtersión en un Ifguido fno 


lisopentanol a una temperatura de “50*C. La congelación 
puede lograrse en un refrigerador especial de atta eficien- 
cia. La congelación vue[ve sól ido el tejido y permite la 
sección eon un microtomo. 

• Corte del tejido congelado. El corte se realiza, en 
generał, dentro de un criosrato, un compartimento re- 
frigerado gue contiene un microtomo. Como el tejido 
esta congelado, se pueden efectuar cortes extremada- 
mente finos (5-10 pm}. Las secciones se montan sobre 
un portaobjetos. 

• Tindón de los cortes. La tlnción se lleva a cabo para dife- 
renciar los nucleos celulares del resto del tejido Las tincio 
nes mas utilizadas para las secciones congeladas son H&E, 
azul de metileno (fig. C1-1-1) y acido peryódico de Schiff. 

El proceso completo de preparación y evaluación de fos 
cortes congelados puede finalizarse en solo 10 minutos. El 
tiempo total para obtener resultados depende en gran m^ 
dida del tiempo de transporte del tejido desde el quirófano 
al laboratorio de patologia, la tścnrca htstológica utilizada y la 
experiencia del patólogo Luego, los hallazgos secomunican 
directamente al cirujano que espera en el guirófano. 



FIGURA C1-1-I. £va[uación de una 
muestra obtenfda durante una ctrugia 
mediante la t^nica de corte por eon- 
gelacmn. a. En esta microfotografia se 
observa una muestra obtenida del intes- 
tino gmeso gue se preparó mediante le 
tścnica de corte por congelación y se tińó 
eon azu/de metileno. 160X. b. Parte de 
la muestra se fijó en formalina y se pro- 
cesó como una preparadón rulinaria de 
H&E. El estudb de! corte por congela* 
ci on reve]ó que era normal. Este diagnós¬ 
tico se confirmó mśs tarde al examsnar 
la muestra de H&E preparada de forma 
rutinaria. 130x [cortesia del Dr. Daniel W. 
Visscher). 


Anres de analizar la guiniica de las rindones de rudna y de las 
cecnicas hlstoquimica.s y clcoguimicas, es convenjejire descrlbir bre- 
venienre la naniraleza de un corte hisTológlco de rutina. 

Composición ąufmica de las muestras 
histológicas 

La composición quimica do un tejido listo para una tinción 
de rutirta difiore do ia composición doi tejido v[vc. 

Los componenies goe permanecen despues de la fijacion son prin- 
c i pal men te moleeulas grandes gue no se djsuelven eon facilidad, en 
especial despues de aplicar el fijador. Estas moleeulas, sobre rado 
aguellas que reaccionan eon otras moleeulas grandes para formar 
eomplejos macromoleculares, en generał se conservan en una sec- 


eión de lejido. Los siguientes son ejemplos de estos grandes eomple- 
ios macromoleculares: 

* Nu cleo proteinas formadas por dcidos nucleicos unidos a piorelnas. 

* Proteinas intracelulares del cjtoesąueleto en eomplejos eon 
protein as asociadas. 

* Protein as extracelulares en grandes agregados insolubies, unidos 
a moleeulas similares medianie enlaces cruzados de moleeulas veci- 
nas, como ocurre en la formaeión de las fibras de coligeno. 

* Complejos de fosfohpidos y proteinas (o hidratos de carbono) 
en las membranas. 

Estas moleeulas consrituyen la estruetura de las celulas y los teji- 
dos, es decir, son los eJemenios ceiuJares del tejido. Son la base de la 
organización del tejido gue se obser^a eon el microscopio. 





En muchos casos, un elemento estructnra] es a] mismo tiempo una 
iinidad fiincional. Por ejemplo, en el caso de Jas proceinas que for- 
man los filamenros contracclles de las celnlas musculares, estos son los 
coniponentes estrucrurales vlsibJes y ademis parricipan en el proceso 
de contraceión. El aeJdo ribonudeko (ARN) del cicoplasma aparece 
como parte de un coniponente estrucniral (p. ej*, el ergasroplasma 
o redcuio endoplasmico rugoso [RER] de las celulas secretoras o el 
cuerpo de NissJ de las neuronas) y es tambien el pardcipante aciJvo en 
las sincesis de procemas* 

Mitchos d& los Domponontes tisularos dosaparecen durante 
el proeese de preparación de rutina de los cortes tenides cen 
hematoxi I i na -eos i na. 

Auiique los acidos nucleicos, las proteinas y los fosfolipidos en su 
mayoria se conservan en los cortes tisulares, tambien se pierdeii de 
forma considerable* Las proremas y los acidos nucleicos peqtieńos, 
como los ARN de transferencia, en generał desaparecen durante Ja 
preparación del lejldo* Como ya se mencionó, los lipidos neutros 
sueJen disolverse en los solyenres organjcos utilizados en la prepara¬ 
ción de cejidos. Tambien pueden perderse otras moleculas grandes, 
por ejemplo, aJ ser hidrolizadas como consecuencia del pH desfavo- 
rable de las soluciones fijadoras. Algunos ejemplos de moleculas que 
se pierden durante la fijación de rut i na en djadoies acuosos son: 

■ Glucóg&no (hidraro de oirbono imracelular abundance en el hi- 
gado y las celulas musculares)* 

* Proteoglucanos y glucosaminoglucanos (łiidraros de car- 
bon o complejos exrraceJulares que se encuencran en el tej ido 
conjuntivo)^ 

Sin embargo, estas moleculas pueden conserv'arse si se urilizan 
bjadores no acuosos para el gJucógeno o se ańaden agenies ligadores 
especiales a la solucion fijadora que preserven las moleculas extrace- 
łulares que conrienen hidraros de carbono. 

Tambien se pierden cemponentes selubleSp ienes y moleculas 
pequenas durante ia preparación de mucstras de parafina. 

Se pierden metabolicos iniermedios, glucosa, sodio, cloro y sus- 
rancias similares durante la preparación de muestras de rut i na 
en parafina reńidas eon HScE. Muchas de esras sustancias pueden 
esrudiarse en preparados especiales. a veces eon una perdida consi- 
derable de la inregridad estructuraJ. Esros iones y pequenas mole¬ 
culas solubles no constituyen los elementos celulares de un re j ido; 
partieipan en procesos de sinresis o reacciones celulares* Cuando 
pueden conservarse y detecrarse median te tecnicas especificas, 
aporran información muy valiosa sobre el metabolismo celular^ eJ 
cransporre aciivo y otros procesos vitales de las celulas* El agua, 
una moleeula muy versariJ, participa en estas reacciones y procesos 
y coniribuye a estabilizar la escruccura macromolecuJar a traves de 
uniones de hidrógeno* 


Fundamentos ąuimicos de la tinción 

Colorantes acidos y bśstcos 

La bematoxilma y la eosina sen los eolorantes de uso mas fre^ 
cuente en la fiislolegia. 

Un colorante acido, como la eosina, tiene una £'arga net/i negańtfti 
en su parte coloreada y se describe eon la formula generał (colo¬ 
rante” Na^]* 

Un colorante bastco tiene una cargii nera positha en su parte 
coloreada y se describe eon la formula generał [colorante^CH- 
La hematoKilina no es exactamente un colorante basico, pero 
tiene propiedades muy semejanres a las de estos. El coJor de un colo- 


TABLA 1-2 I 

Algunos colorantes basicos 
y acidos 

Color 

Verde 

Colorantes 

Basicos 

Verde de mettlo 

Azut de metileno 

Azul 

Pironina G 

Rojo 

Az u F de taFuidina 

Azul 

Acidos 


Fuesina acida 

Rojo 

Anilina azui 

Azul 

Eosina 

Rojo 

IStaranja G 

Naranja 


rance no esra relacionado eon el hecho de que sea acido o basko, 
como lo demuestran los ejemplos de colorantes acidos o basicos pre- 
sentados en la tabla 1-2* 

Los colorentes basicos reaccionan cen los cemponentos anió- 
nicos de las celulas y de los łejides (qLte tieneti urta carga neta 
negativa). 

Los compon&ntes anionicos incluyen los grupos fosfato de los 
acidos nucleicos, los grupos sulfaco de los glucosaminoglucanos y 
los grupos carbojdlo de las proteinas* La capacidad de estos grupos 
anionicos para reaccionar eon un colorante basico se denomina ba' 
sofilia {jijinidadpor o liiealis). Los componentes dsulares que se 

dńen eon hematoxiIina tambien esliiben basofilia. 

La teacción de los grupos aniónicos vajia segun el pH: 

• Con un pH alto (cerca de 10), los tres grupos esran lonizados y 
disponibles para la reaccLón con el colorante basico median te 
uniones electrostiticas* 

• Con un pH iigeramenre dełdo a neutro (de 5 a 7), los grupos tos- 
fato Y sulfkto estin ionizados y disponibles para reaccionar con el 
colorante basico a traves de uniones electrostaticas. 

• Con un pH b/ijo (inferior a 4), solo los grupos sulfato se mantie- 
nen ionizados y reaccionan con colorantes basicos* 

Por lo tan to, la tinción con colorantes basicos a un pH de term i- 
nado se puede udlizai paracentrar el estudio sobre grupos aniónicos 
especificos; como estos grupos predominan en ciertas niacromolecu- 
las, la tinción sirve como un indicador de esras* 

Cjomo se niencionó anceriormente, la hematoKilina no es un 
colorante basico en sentido estricto: se emplea con un mardiente 
(un incermediario entre el componente del tej ido y el colorante). 
El mordiente hace que la tinción se parezca a un colorante basico. 
La unión en el complejo tejido^mordiente^heinatoKilina no es un 
simple enlace electrostacico; cuando los cortes se coJocan en agua, 
la hemaroxilina no se disocia del tej ido. La heniatoxilina es ade- 
cuada para aquellos procedimientos rinroriales en los que di cha 
tinción viene seguida por soluciones acuosas de colorantes acidos. 
A diferencLa de la hematoKilina, los colorantes basicos verdade- 
ros no sueJeo utilizarse en secuencias en las que estos van seguidos 
por un colorante acido* Los colo ran res basicos verdaderos lienden 
a disociarse del tej ido durante los lavados en soluciones acuosas 
entre las dos soluciones de tinción. 
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Lo& colorantes acidos reaacioaan eon los gmpos catiónicos 
on las oelulas y los tajidos^ on particular, eon los grupos amino 
ionizados de las proteinas. 

La reacción de los grupos caliónrcos eon un colorance acido recibc 
el nonibre de acidofiUs {dfinidii/i par lai dcidas). Las reacciones de 
los componentes celulares y tisalares eon los coJoranres acidos no 
son tan especificas ni tan precisas como las reaceiones eon los colo- 
rances basicos. 

Aunque ei enlace eleetrostatico es el facror principaJ en la unión 
priniaiia de un colorante acido eon el tejidoj no es el ilnico; por ello, 
los colorantes aeidos a veoes se uiilizan en eombinaeión para ceńir 
selecuvamenK dLstintos eomponenies tisulaies. Por ejemplo, en la 
tecnica de tmción de Maiłory se emplean rres coloranres aeidos: 
anilina azul, fuesina aeida y naranja G. Estos colorances tlńen de 
forma selectiva el colageno, el cJtoplasnia (en generał) y los erirro- 
eitos, respecrivamente. La fuesina aeida tambien cińe los niideos. 

En orras reenicas eon varios coloranres addos^ la heniaroxilina 
se emplea para teńir primero los nucleos y luego se aplican coloranres 
aeidos para ceńir selecrivanience el ciroplasnia y las fibras ettrace- 
lulares. La dnción selectiva de los componentes del rej ido por los 
coloranies aeidos es atribiiible a factores relatiYos^ como el laniańo y 
el grado de aeumulacidn de las moleeulas del colorance, asi como la 
permeabilidad y la “densidad"' del tej ido. 

Los coloranres basicos tambien pueden utilizarse en eombinaeión 
o de forma secuencial {p. ej., verde de metilo y pironina para esru- 
diar la smiesLs y la secredón de protefnas), pero estas combi naciones 
no son de uso ran difundido como las de los coloranres aeidos. 

Hay poca£ sustatiDias ctentro de la& cćlulas y en la matfiz extra- 
celulargue presentan basofilia. 

Entre estas susianeias se ineluyen: 

* Heterocromatina y nucleolos en el nucleo (princlpalnience por 
los grupos fos faro ionizados en los aeidos nucleicos de ambos). 

* Componentes citoplasmaticos, como el ergascoplasma (ram- 
bien por los grupos fosfero ionizados en el ARN ribosomico)^ 

* Materiales eictracelulares, por ejemplo, los hidratos de car- 
bono complejos de la niarriz del carrilago {por los grupos sul- 
lato ionizados). 

La łirtcićrt cart coiaraittes acidaa es ttiertes especiftca, pere mas 
sustancias dentro de las eślulas y en la matriz extraeelular pre- 
seman acidefilia. 

Entre estas susianeias se ineluyen: 

* La mayona de los filamentos citoplasm^icos^ en especial los 
de las celulas museulares. 

* La mayoria de los componentes membranosos iniracelulares 
y gran parre del eiroplasma no especializado. 

* La mayoria de las fibras extraGelulares (principalmenre debido 
a grupos amino ionizados). 

Metacromasia 

Ciertos celorentes basiees reaccienan cen cempenerttes tisela- 
ree que camblan su calor nermal de azul a reje o purpura: este 
cambia de la absarbartcia se Itama metaemmasia. 

El mecanismo subyacente para la meta erom as ia es la presencia de 
poiraniones en el tejido. Cnando estos tejidos se cińen eon una so- 
lución colorance basica concentrada, como el azul de toluidina^ las 
molectilas del colorante es tan lo suficientemence cerca como para 
formar agregados dimericos y polimericos. Las propiedades de ab- 
sorción de estos agregados difieren de las propiedades individuales 
de absorción de las moleeulas no agregadas de colorance. 


Las escrucruras celiilares y cisulares que cienen aJcas concen- 
craciones de grupos sulfaco y fosfito ionizados, como la siistancia 
fiindamental del cartilago ionizado, los granulos de heparina de los 
mastocicos y el reticulo endoplasmaiico rugoso de los plasniocicos, 
exhiben metacromasia. Por lo ramo, el azul de toluidina se observara 
de purpura a rojo eoando tińa estos componentes. 

Grupos aldehido y bI reactiva de Schiff 

La capacidad dc la fuesina basica dacolorada (reacttvD de 
Schiff) para reaccionar eon los grupos aldehido causa la apari- 
ción dc un color rojo distintivo y es la basc de las reaceiones de 
aeido peryodteo de Schiff y de Feulgen. 

La reacción de acldo peryóctico do Schiff (PAS, periodsc acid-Schłff 
reaedon) tińe bidraros de car bono y macromoleculas eon abundancia 
de estos. Se usa para mostrar el glucógeno en las celulas, el moco en di- 
versas celulas y tejidos, y la membrana basal subyacente en epiteiios y 
fibras redculares en el rej ido conjunmro. El reactivo de Schiff tambien 
se uciliza en la reacción de Feulgen, basada en una hidrólisk debil 
eon icido clorhidrico para reńLr el aeido desoxirribonucleico (ADN). 
La reacción de PAS riene los siguientes fundamenros: 

• Los and los de liexosa de los hidracos de carbono contienen car- 
bonos contiguos, cada u no de los cuales lleva un grupo hidroxilo 
(-OH). 

• Las hexosaminas de los glucosaminogiucanos contienen carbo- 
nos condguos, uno de los cuaJes lleva un grupo —OH, mienrras 
que el ocro lleva un grupo amino (—NH 2 ). 

• El aeido peryódico esc i nde la unión enrre escos acomos de car¬ 
bono conriguos y forma grupos aldehido. 

• Estos grupos aldehido reaccionan eon el reacrivo de Schiff para 
dar un color purpura distintivo. 

La rinción PAS de la membrana basd (fig. 1-2) y la* fibras reti- 
culares se basa en el eonie n ido o asoclación de proteoglucanos {hidra¬ 
tos de carbono complejos asociados eon un nucleo protelnko). Esra 
cindón es una alrernariYa a los metodos de impregnación argenrica, 
que tambien se basan en la reacción eon las moleeulas de sacaridos 
en los proteoglucanos. 



FIGURA 1-2. Microfotografia de tejido renal tenido eon el 
metodo del aeido peryodico de Schiff (PAS). En este metodo his- 
toquirnico se mueśtran y loealizan los hidratos de carbono y las ma- 
erom olecu las ricas en estas sustancias. Las membran as basales son 
posilivas al PAS, como lo muestia el color magenla de estos Sitios. 
Los tubuios renales fT) estśn delimitados por la membrana basal te- 
ńida que rodea los tubuios. Los capilares glomerulares (O y el epitelio 
de la ca psuła de Bowman (C6) tambiśn presentan membranas basa- 
les PAS pośitivas. La tinción de contraste de la muestia, eon hemato- 
xilina, permite visualizar los nudeos celulareś. 320X. 
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CONSIDERACIONES FUMCIONALES: MICROESPECIYlOFOTOMETRfA DE FEUL6EN 


La microespectrofotometria de Feulgen es una tścnica 
creada para estudtar los aumentos de ADN en las cćiulas en 
desarroHo y para analizar Ja ploidia, es decir, la oantidad de 
veces que se muttiplica el contenido normal de ADM de una 
celula (se dice que una cśSula normal, sin divislón, es diplofds] 
un espermatozotde o un óvu[o son haploid&s}. Para cuantEficar 
el ADN nuclear se utilizan dos tecntcas: citometiia estatlca 
para [as seociones de tejido y citoimetiia de flujo para las 
cefuias individoales. 

La citometria estatfca de las muestras de tumores teńldas 
eon Feulgen utifiza mrcroespectrofotometria junto eon un sis- 
tema de im^genes digitalizadas para medtr la absorción de luz 
emittda por las celutas y los grupos celulares en una longitud 
de onda de 560 nnn. Por otrą parte, la citometrfa de flujo en> 
plea instrumentos capaces de detectar soSo celufas individua- 
les qu 0 pasan por un sensor en un medio Ifguido. Esta tecnloa 
proporciona un analisis rapido y cuantjtativo de una sola cślula 
para medir la emSsión de luz fJuorescente. 


L:i reacción de Feulgen se bas^ en la escisión de las purinas de Ja 
desoKirribosa del ADN medianie nna hidróllsb acida debil; el anillo 
sacarido se abre y se fornian grupos aldehido. Una vez mas, los gru¬ 
pos aldehido recien formados reaecionan eon el reacdvo de SdiifF 
para generar el color purpura caracrer/stko (cuadro 1-2), La reac- 
ción del reactivo de eon el ADN es esteguiometriGa, lo que 

significa que el producto de esra reacción es mens urąbie y pro po r- 
eional a la eantidad de ADN. Por tonsiguiente, se puede usar en los 
merodos espectroforometricos para cuanrlficar la cantidad de ADN 
en el nńcleo de una celula. El ARN no se rińe eon el reacrivo de 
Schiff porąue carece de desoxJrribosŁ 

Digestión enzimatica 

La digestión enzimatica de una sección adyacente de un com- 
ponente especificotenida (como gliicógono, ADN o ARN) puede 
usarse para oonfirmar la identidad del materia! quese tine. 

EJ materiał intracelular que se tme medianre la reacción de PAS 
puede ideniificarse como glucógeno a trayes del tratamienio pre\'io 
de los corces eon diasiasa o amilasa. La falia de nnción despues de 
esce traramienco idencifica de manera positiva el marerial reńido 
como glucógeno. 

Del niismo modo, el precraramiento de los corres hisTológicos 
eon una desoxirribonucleasa (ADNasa) impedira Ja rincion de 
Feulgen en esos cortes; el rratamienco de las muestras de epitelios 
secrecores de pioreinas eon una ribonucleasa (ARNasa) e%^irari la 
dnción del ergastoplasma eon colorances basieos. 

Histoqufmica enzimatica 

Las tecnicas histoguimicas tambien se utilizan para iderttifiear 
V loealizar enzimaa en celulas y tefides. 

Para loealizar enzimas en cortes histoJógkos, se debe rener un 
cuidado especial en la fijación eon el fin de preser^-ar la actividad 
enzimatica. En generał, la bjaeión aldehfdica leve es el metodo pre- 
ferido. En estos procedimientos se derecta el producto de reacción 
de la acimdad enzimatica y no ia en zima p rop i amen te dieha. En 
generał, se utJliza un reactivD de captura, ya sea un colorance o un 
metal pesado, para atrapar o fi jar el producro de la neacción de la 
enzima median te su precipitación en el sirio de reacción. En una 


Actualmente, la mJcroespectrofotometria de Feulgen se 
Litiiiza para estudiar ios cambios en ©i contenido de ADM en 
cślulas en dMsfón que experjmentan dlferenciacfńn. Tambiśn 
se emplea en la clfnica para analizar cantidades anómaJas de 
cromoEomas (patrones de pioidia) en celuias malignas. En 
Guanto a las celuias mallgrtas que lienen un patrón en gran 
parte diploide, se dice que estśn "bien dSferendadas"; los tu¬ 
mores eon estos tipos de ceiulas tienen un mejorpronóslico 
que los tumores anęupto/des (que no son muitiplos de ta can¬ 
tidad haplolde de ADN) y ias cślulas tetraploides La microes- 
pectrofotometrfa de Feutgen ha sido partie u iarmente util para 
estudiar adenocarcmomas especiticos (canceres epiteilales) 
y cancer de mama, rinon, coion {y otros canceres digesti- 
vos)* endometrio (epttelio uterino) y ovario. Es una de las 
herramientas mas yaliosas para los patólogos al momento de 
eyaiuar el potenciai metastasico de estos tumores y duranie 
ta toma de decisiones de pronóstico y tratamiento. 


reacción ripica para detectar una enzima hidroliricai el corre histo- 
lógico se coloca en una solueión que contiene un sustraro (AB) y un 
agenre de capcura (T), el cual precipitara uno de los producros de la 
siguienre manera; 

enzima 

AB -h T -^ AT + B 

En esta formula se muesira que AT es el prcnducto finał caprurado 
y B es ei sus trato hidrolizado. 

Por medio de estas tecnicas fiie posible correlacionar el lisosoma 
(idenrificado por primera vez en estudios celulares de cenrrifugación 
diferencial) eon un com ponente vacuolar visible en microfotografias 
eleccrónicas. En los tejidos somendos a una fijación debil, las hidro- 
lasas acidas y las esrerasas conrenidas en los lisosomas reaccionan eon 
un sustraco adecuado. La mezcla reacciva rambien contiene iones 
de plomo que se precipltan (p. ej., fosfaro de plomo derirado de la 
acción de la fosfatasa acida). Enconces, el producio reacciYO precipi- 
tado puede observarse ranto eon un mkroscopio opcico como eon 
uno eJecirónico. Se han desarrollado procedimientos histoquimicos 
similares para mosrrar la fostatasa alcalina, las adenosinas trifosfara- 
sa.*i (ATPasas) de varios tipos (incluida la Na"/K" ATPasa, que es la 
base enzimatica de la bomba de sodio en celuJas y rejidos), diversas 
escerasas y numerosas enzimas respirarorJas {fig. l-3a). 

Uno de los merodos hisroąuimicos mas habituales {empleado 
eon frecuencia junto eon la inmunocitoquimłca) usa una peroxi- 
dasa de rabano para la detección de antigenos mediada por enzimas. 
Un sustrato amplianiente unlizado para la peroxidasa de rabano es 
la 3,3^-diaminDbenzidina (DAB), un compuesto organico incoJoro 
que genera un producio insoJuble de color pardo en el sitio de la 
reacción enzimatica (fig. 1-3b). El producio de esta reacción enzi¬ 
matica se puede loealizar de manera simple en las celulas, eon lo que 
produce imagenes de aha resolución ramo en un microscopio óptico 
como en uno electrónko. 

lnmunocitoqurmica 

La especificidad de la reacción entre el antigene y el antieuerpa 
es el fundamente de la ininunociteguimica. 

Los anrticueipos, tambien denominados mmunogiotuHnas, son 
glucoproteinas producidas por celulas especificas del sJsiema in- 
munirario como respuesta a una proteina extrana o antrgeno. 
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FIGURA 1-3. Procedimientos histoquiinii:os eon miGroscopia de luz y electrónica. a. En estB microfotograffa electronica se muestra la 
localización de la AT Pasa de membrana en celulas epiteliales de la vesicula bilSar de un conejo. Las areas oscuras visi bies en la microfotograffa 
eiectrdnica muestran la ubicación de la enzima AT Pasa. Esta enzima se detecta en la membrana plasmatica en los dominios laterales de las 
celulas epiteJiales, que corresponden a la ubicación de las bombas de sodio. Estas celulas epjteliabs estan involucradas en el transporte activo de 
molóculas a tfaves de ja membrana plasmatica. 26000X. b. Esta microłotografia muestra los maćróiagos teńidos eon un metodo histoąuimico 
utiiizando antieuerpoś marcados eon peroxidasa y reaętivo DAB. Se tińó una sección incluida en parafina de rinón de ratón eon hipertensión 
vascu]ar renal en husca de la proteina marcadora espetifica F4/30-E-, exprBśada solo en ia superficie de los macrófagos. Inicialmente, Eos cortes 
fueron expijesto3 a antieuerpoś de rata antirratón primarios E4/E0+, seguido de la ineubadón eon antieuerpoś \gG de cabra antirrata secundarios 
marcados eon peroxidasa de rąbano picante. La muestra fue javada y tratada eon un amortiguador (solución tampon o buffeń que contenia DAB. 
En las śreas donde hay macrófagos puede observarse un precipitado marrón (producto de la oxidación de! DAB por la peroxidasa de rąbano pi¬ 
cante). La tificion de contraste de la muestra, eon hematoxilina, permite visualizar los nudeos celulares. 4Q0X (cortesia del Dr. Joseph P Gran dej. 


En el liibof^rorin, los anricLterpos pueden purificarse de Ja sangre 
y conjugajse (asociajse) eon un colorante fluorescenie. En gene- 
raJ, los colorantes Buoreseenres (fluorocromos) son producros 
qiiiniicos que absorben ia luz de diferentes longicudes de onda 
(p. ej., luz uJtrayiolera) y luego emken luz visible de una longitud 
de onda espeeifica (p. ej., verde, amaiillo, rajo). La fluoresceina, eJ 
coloranie mas urilizado, absorbe la luz ulrravioleta y emice luz verde. 
Los antieuerpoś eonjugados eon fluorescejna pueden emplearse en 
cortes de rejidos congelados o Ugeramence fijados en un portaob- 
jetos de vidrio para localizai un antigeno en celulas y tejidos. La 
reacción del antieuerpo eon el antigeno puede enconces observarse 
y focograiiarse eon un micf-oscopio de fluorescencia o un microsco- 
pio confocal que produce una reconsirucción tridimensional de los 
cejidos examinados (fig. 1-4). 

En la inmunocitoquimica se ntilizan dos tipos de antieuer- 
po&: peliclertaleSp produeides per animales inmutiizados, y 
monaclonaleSp sintetizades por lineas celulares inmortalizadas 
que se dnplican eontinuamente. 

En un procedimiento tipi co, una proteina espeeifica, como la 
actina, se aisla a partir de una celula muscular de una especie {p. ej., 
una rata) y se inyecta en la clrculación de otrą (p. ej., un conejo). En 
el conejo inmunLzado, el sistema inmunitario del conejo reconoce 
las moleeulas de actina de la rata como un antigeno eKtrańo. Es te 
reconocimiento desencadena una cascada de reacciones inmuni- 
tarias que acrJvan nulitipies grupos (clones) de celulas inniunita¬ 
rłaś llamadas finfocłtos B. Los clones de linfocitos B finalmenre 
conducen a la producción de antieuerpoś antiactina. En eon junto, 
esios antieuerpoś policlonales represenian niezclas de diFerentes 
antieuerpoś producidos por muchos clones de linfocitos B, en los 
que cada don reconoce diferenies regiones de la moleeula de actina. 
Los antieuerpoś son retirados de la sangre, purificados y conju- 
gados eon un colorante fluorescenre. Enionces^ pueden utilizarse 
para localJzar moleeulas de actina en rejidos o celulas de rata. SJ la 
acrina seeneuenrra presente en una celuia o tejłdo, como un fibro- 
blasto en el tejido confuntwo, el antieuerpo marcado eon fluores- 


cefna se une a la actina y la reacción puede verse eon el niicroscopio 
de fluorescencia. 

Los antieuerpoś monodonalos (cuadro 1-3} son aquellos produ¬ 
cidos por una Irnea celu lar pmductora de antieuerpoś for mada por 
un solo grupo (don) de linfodtos B. Se obser^'a un unico don que 



FIGURA 1^. Imagen mrcrosoopica confocal de una celula 
muscular cardiaca de rata. Esta imagen śe obtuvocQn un microscopio 
confocal eon el metodo de inmunofluorescenda indirecta. Se usaron 
dos antieuerpoś primarios. El prlmero reconoce un transportador de 
iactato especifico (MCTl) y es detectado eon un antieuerpo secunda- 
ho conjugado eon rodamina {fojd. El segundo esta dirigido contra !a 
proteina transmembrana CD 147 estrechamente relacionada eon MCTl 
Este antieuerpo fue detectado por un antieuerpo secundario marcado 
eon fluoresceina (werde). Se puede ver el color amanllo en ei punto 
donde los dos antieuerpoś secundarios marcados se ubican conjun- 
tamente y eon prećisión dentro de la celula muscular cardfaca. Esta 
imagen tridimensional muestra que ambas protefnas estśn distribuidas 
en la superficie de la celula muscular, mientras que el transportador de 
Iactato solo eś visible en la profundidad, alej ad o de la membrana pląs- 
mśtica. Cortesia de los Dres. Andrew P Halestrap y Catherine Heddle. 










CORRELACIÓN CLfNICA: ANTICUERPOS MONOCLONALES EN MEDICINA 


Los anticuerpos monoclonales se Litilizan de manera am- 
plia en [as iścnicas inmynocitoqufm[cas y tannbiśn tienen 
muchas apltcaciones dinicas, Los anticuerpos monocbnales 
conjugados eon compuestos radioaGiivos se emplean para 
detectar y diagnosticar metśstasis tumorales, difererłciar 
subtipos de tunnores y etapas de sy diferendadón, y en 

se convierte en una Imea eeluJar en indwiduas eon fnieloina mul- 
tiple, un cuniof derivado de una sola celula plasniidea produccora 
de amicuerpos. Los pacientes eon midoma multiple producen 
una gran pobladón de anticuerpos homogeneos e identicos 
eon una especrfictdad identica contra un antigeno. Para produ- 
eir anticuerpos nioncdonales contra un antigeno especifico, se in- 
muniza un ratón o rata eon ese andgeno. Enconces, los Unfociios B 
acti\'ados se aislaii del lejido Unfidco (bazo o ganglios linfaticos) deJ 
animal y se Fusionan eon una linea celular deJ mieloma. Esta fu- 
sión produce un hibridoma, una iinea celuJar indlvidual inmortaii- 
zada que secretaanticuerpos. Para obcener anticuerpos monoelonaJes 
contra las mol^ulas de aedna de raca, por ejemplo, los linfociios 5 
de los órganos linfaticos de conejos inniiinizados deben (iisionarse 
eon celuias de mielonia. 

Para loealizar un antigeno diana en celuias y tejides, se utilizan 
metodos inmunocitoquimicos directos e indirectos. 

La tecnica de inmunocitoquiniica mas antigua urilłzada para idend- 
ficar la distribución de un anugeno denero de las celuias y los tejidos 
se conoce como inmunofltjorescencia directa. Esta tecnica emplea 
un antieuerpo fHiinari-o marcado eon fluorocromo (ya sea polidonal 
o monoclonal} que reacciona eon el andgeno dentro de la niuesrra 
(fig. l-5a). Como procedimiento de un solo paso, esce metodo invo- 
lucra un linico an tieuerpo marcado. La visuaiización de las estruccuias 


el diagnóstico de enfermedades infecciosas al iderrtificar 
microorganismos en la sangre y los llguidos tisulares- En la 
actuatidad se utilizan anticuerpos monocionaSes conjugados 
cort mmunotQxinas, farma cos guimioterapicos o radioisóto- 
pos para administrar agentes terapeuticos a celuias turoora- 
[es especlficas en ei euerpo. 

no es ideał por k baja intensidad de la emidón de k serial. Debido a 
la sensibilidad subóptima. los metodos indirectos estan reeniplazando 
cada vez mas a los metodos de inmunofluorescencia directa. 

La inmunofiuorescencia indirecta proporciona una sensibi¬ 
lidad mucho mayor que los metodos directos y a menudo recibe 
el nombre de ‘^tecnica del emparedado” o “de la capa dobie’". En 
lugar de conjugar un fluorocromo eon un antieuerpo (primario) es¬ 
pecifico dirigido contra el antigeno de inreres (p- ej., una moleciJa 
de aciina de tara), el fluorocromo se conjuga eon un antieuerpo 
seeundario dirigido contra el antieuerpo primario de rata (p. ejL, 
un antieuerpo de cabra dirigido contra el antieuerpo de rata; fig. 
l-5b), Cuando la fluoresceina se conjuga directamente eon el an¬ 
tieuerpo primario especifico, el metodo es directo; cuando la fluo¬ 
resceina se conjuga eon un antieuerpo secundaiio, es indlrecto. El 
metodo indirecto aumenra de forma conslderable la emisión de la 
senal de fluorescencia del tejido. Una ventaja adicional del metodo 
de marca je indirecto es que un solo anrieuerpo seciindario se puede 
utilizar para loealizar la unión especifica de rej ido de diferenres an- 
deuerpos priniarios (fig. 1-6), Para los estudios niicroscópicos, el 
antieuerpo secundarLo puede conjugarse eon diferenres coloranres 
fluorescentes, de modo que se vean miilciples marcas en el mismo 
corre de tej ido fig. 1-4). Las desventajas de la inmunofluores¬ 

cencia indirecta son que es cosrosa, requiere de mucho trabajo y no 
se adapta facilmente a los procedimiencos automarizados. 


INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA 



Antigeno 


Antieuerpo secyndario 
fluorescente 



FIGURA 1-5- Ininunofluorescencia directa e indirecta. a. En la inmunotjuorescenda directa, un antieuerpo primario marcado eon fiuoro* 
crorrio reacciona eon un antigeno especifico dentro de la muestra de tejido. Las estmeturas marcadas Se obsarvan despuśs en el mScroscopio 
de fluorescencia, en el que una longitud de onda de excitactón (en generał, luz ultravio]ata| desencadena k emisión de otrą longitud de onda. 
Esta longitud de onda depende de la naturaleza del fluorocromo utilizado para el marcado de anticuerpos. b. El mótodo indirecto impllca dos 
procesos. PfimerOj los anticuerpos primarios especificos reaccionan eon el antigeno de interós. En segundo lugar, los anticuerpos secundarios, 
que estón marcados eon fluorocromo, reaccionan eon los anticuerpos primarios. La visualización de estructuras marcadas dentro del tejido es la 
misma en ambos metodos y reąuiere el microscopio de fluorescencia. 
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FIGURA 1-6. Microtubulos e histonas especificas del nucleo 
visual]zados por matodos inmunocrtoquimi4:os iitilizando micros- 
copia de expansjón. La distribución de los rnicfotubulos (elementós del 
citoesąueieto celular marcados en VBrde] y de las histona H3 iosforilada 
(Serio) especificas del nucleo (marcadas en ma^errfa) obtenidas de la 
linea celular del cśncer cervical hu mano HeLa se puede estudiar in vitro 
usando el microscopio de fluorescenda. Los microtubulos se marcaron 
media nte tócnicas de inmunołluorBscencia ind i reda eon antieuerpos 
primarios policlonales de conejo anti-a-tubulina, y se yisuaiizaron me- 
diante antieuerpos de cabra conjugados secundarios anticonejocon co- 
lorante fluorescente vefde (AlExa Fluor 468}. Las histonas se marcaron 
eon antieuerpos prima rios antihistona H3 fosforilada (anti-SerlO) mono- 
clonales de ratón y se yisuaiizaron median te antieuerpos secundarios 
antirratón conjugados de cabra eon colorante fluorescente (CF633}. Se 
realiza una tinción de contraste del ADN de los nucleos eon coloración 
azu/inespecłfica (tinción DA PI). La red de microtubulos estś bien visua- 
lizada debido a la alta resolueión proporcionada por el procedimientode 
microscopja de expansión (factor de expansión: 4.2). Microfotograiia 
cortesja de los Dres. YDngxin 2hao y Edward S. Boyden, Massachuse¬ 
tts Institute oł Technology, Cambridge, MA. 


nacb sonda de nucfeótidos)^ Los hibridos se dereeran eon mayor 
frecuencia medianie un marcador radioactivo adherido a nn com- 
ponente del hibrldo. 

La Union de la sonda y la .secuencia puede tener lugar en una 
solueión o en una membrana de nirrocelulosa. En la hfbridacjón irr 
situ, la unión de la sonda de nucleóiidos a la secuencia de ADN o 
ARN de interes se realiza den ero de ceJnJas o tej idoSj como celulas 
culrivadas o enibriones complecos. Esta tecnJca permice la localiza- 
ción de secuendas de nucleótidos especificas ran peqiieńas como 10 
o 20 copias de ARNm o ADN por ceiuJa. 

Se urilizan varias sondas de nucleóiidos en la hibrldación fw siia. 
Las sondas de oltgonucleotidos pneden ser lan pegueńas como de 
20-40 pares de bases. Las sondas de ADN monocaienario o bicatena- 
rio son mucho mas largas y pueden eon rener hasta 1000 pares de bases. 
Para la localización especifica del ARNm, se udlizan sondas de ^ARN 
complemenrarias. Es ras sondas escan maicadas eon isóiopos radioac- 
tLvos {p. ej., ‘’H), un nucleotido especificamenie modificado 

(digoxigenina) o biotina [un maicador covalence muldpropósito}. 
Las sondas radioaedyas se pueden deiecrar y Yisnalizar median re ima 
aucorradiognifia. La digoxjgenina y la biodna se detectan mediance 
metodos inmiinocicoąujmicos y citoąmmicos, respectivamenie. 

La fuerza de los enlaces entre la sonda y la secuencia comple- 
menciria depende del dpo de icido nucie i co en las dos cadenas. 
Se forma un enlace mas fuerte enrre una sonda de ADN y su ca- 
dena complemencaria y uno mas debil entre una sonda de ARN y 
su cadena complemenraria. Si se espera que una muestra de tej ido 
concenga una canridad minima de ARNm o un transcriio virico, 
pueden empleaise una ampliBcación mediance la reacclón en ca¬ 
dena de la po li mer as a (PCR. polymerase chain reaction) para 
el ADN o una PCIR eon transciipcmn myersa (RT-PCR, reverse 
transcriptfon-PCft) para el ARN. Los transcritos ampliBcados ob- 
cenidos eon esros procedi mień cos en generał se derectan eon sondas 
de nucleóiidos complementarias marcadas eon cecnicas escanda- 
res de hibridación iri suu. 

Recieniemenie, se han combinado rinciones fluorescenres eon 
sondas de nucleóiidos, por lo que es posible Yisualizar muliiples son¬ 
das al mismo ciempo (fig. 1-7). Esta cecnica, llamada tec/iica de hibn- 
dación in situ eon fluorescenda (RSH), tiene un uso muy djRindido 
en la clmica para escudios geneticos. Por eJempJo, se puede ucilizar 



Tambien se pueden conjugar anrieuerpos policlonales o mono- 
clonales eon ocras sustancias, como enzimas (p. ej., peroxidasa de 
raba no), que convierien sustratos incoloros (p. ej., DAB) en un pro- 
ducco insoluble de un color espedfico que predpita en el sicio de la 
reacción enzimatica. La linción que resulca de este metodo de tn- 
munoperoKidasa puede observarse en el microscopio óptko 
fig. l-3b), eon tecnicas inmunocitoquimicas directas o indirecias. 
En o era ^-arianie, el oro coloidal o la ferrliina (una moleeula que 
coniiene hierro) pueden unirse a la moleeula de antlcuerpo. Estos 
marcadores eleccrodensos pueden obseryarse direciamenie eon el 
microscopio electrónico. 

Tecnicas de hibridación 

La hibridación as un metodo do locafización da ARN mansajoto 
(ARNm) o ADN mediante la hibridación da la secuancia da ifita- 
ras a una habra compiamentaria de una sonda da nuclaótldos. 

En generał, el termino hibndactón describe la capacidad de las mo- 
Ikulas monocatenarias de ARN o ADN para interactuar (hibridar) 
eon secuencias complemencarias* En el laboraiorio, la hibridación 
requiere el alslamienio del ADN o ARN, que se mezcla a conrinua- 
ción eon una secuencia de nucleótidos complemencaria (denomi- 



FIGURA 1-7. Ejemplo de la tecnica RSH iitillzada en las prue- 
bas de diagnóstico prenatal. Nucleos en interfase de celulas obtB- 
nidas de muestras de liguido amniótico hibridadas eon dos sondas de 
ADN especifccas. La sonda naranja (LSI 21) es especifica del loeus para 
el cromosoma 2L V la sonda verde (LSI 13) es especifica del loeus 
para e3 cromosofna 13. El nudeo de la derecha es de una muestra de li- 
guido amniótico norma I y leyela dos senales werdesy dos nafanjas, ąue 
indican dos copias de los cromosomas 13 V21, respectiyamente. El 
nudeo de 3a łzquiefda tiene ties senales naranjas, que indican trisomla 
21 (sindrome de Down). Se ha realiza do una tinción de contraste del 
ADN de los nudeos eon un colorante azut inespeciftco (tinción DAPI) 
para hacer yisible el nudeo. 1250X (£X3rteSia del Dr. Robert B. Jenkins). 










unił sonda hlhridada eon croniosomns en mecafase para idenrificaT la 
posición cromosómica de nn gen. La tecnica FJSK se empisa para 
examinar simuEtaneamente los cromosomas, la expresjón 
genica y la dtstribución de productos genicos, como proteinas 
patologicas o anómalas. En la actualidad, hay en el mercado 
numerosas sondas fluorescentes especificas gue se Litlllzan en 
la clinica para los procedimientos de cribado para el cancer de 
cuello uterino o para la detección de celulas infectadas eon VIH. 
La tecnica FISH tambien se utiliza en pruebas de diagnóstico 
prenatal para yJsuallzar cromosomas en celulas fetales obteni- 
das medianie amniocentesis o muestreo de vellosidades corió- 
nicas a ftn de detectar anomal las cromosómicas. Ademas, esta 
tecnica tambien se puede utilizar para evaluar los cromosomas 
de los linfocitos de los astronautas y estimar la dosis de radla- 
ción absorbtda durante su estadia en el espacio. La frecuencla 
de translocaciones cromosómicas en los linfocitos es propor- 
clonal a la dosis de radiación absorbida. 

Autorradiografia 

La autarradiografia utiliza una emulsión fatograftca ąue se colo- 
ca sobre un corte histológico para localtzar materiał radioactive 
en lostejidos. 

Numerosos precursores nioleculares pequeńos de moJeculas mas 
grandes, como los aminaacidos gue incegran las proteinas o los 



nucleótidos que forman los acidos nucie Icos, pueden marcarse 
medianie k incorporaclón de uno o Yarios atomos radioactivos en 
su esemetura moleeular. A coniinuadón, se derecta la radioactivi- 
dad para loealizar las molecnJas mis grandes en celulas y tejidos. 
Es posible inyecrar molecnJas precursoras marcadas en animales o 
mrroducirlas en celulas o culrivos de órganos. Por ejemplo, se pue¬ 
den imroducir pr&cursores radioactiYos deJ ADN (^H-timidiua) o el 
ARN pH-uridina) en celulas vivas para esnidiar la smiesis de ADN y 
la posrerior división ceJuJar, o la sintesis de ARNm para enconerar la 
sfniesLS de proteinas en la cel ula. Otros precursorea radioactivos pue¬ 
den mosirar la secreción celular de proteinas y loealizar producros 
sinieilcos dentro de las celulas y en la mairiz extracelular 

Los cortes de Jas muestras qne han Jneorporado materiał radio- 
acUYO se mon tan en un portaobjetos. En condlciones de osoiridad ., 
es te se sumerge en una emulsió n forogrifica liquida, produciendo 
de este modo una pel/cula forogtiiico deigada sobre su superficie. 
Despues de la exposición adecuada en una camaia oscura. por Jo 
generał durante dias o semanas, la emulsión expuesta se reveia eon 
ks lecnicas fotogralicas habituales y el portaobjetos eon la muestta 
se monra de forma permanenre eon un cubreobjetos. Los prepara- 
dos se pueden tehir anies o despues de la exposjQÓn y el revelado. Con 
este procedimlento^ se exponen y se revelan los granulos de pkta en la 
emulsión sobre ks moleculas marcadas radioaccivamente y aparecen 
como puntos oscuros que reeubren el sitio de k emisjón radioacTJva 
cuando k muestia se examina eon el microscopio óprico (fig. l-8a). 
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FIGURA 1-S. Ejemplos du autorradiografia utilTzados en mlcroscopia óptrea y electrónica. a. Microfótogfafia de un corte de ganglioe 
linfśticos de un animal inyectado eon [^Hl-timidina. Algunas de las cólulas muestran agregados de granulos de piata metalicos, que aparecen 
como peguenas partfculas negras iflechas]. Estas ceiulas sintetizaron el ADN en preparacion para la divislón celular y han incorporado la pHLti* 
midana en el ADN redón formado. Con el tiempo, las partjculas radioactivas de baja energia emitidas por la f^HHinnidina gol pean cristales de 
haluro de piata en una emulsión fotografice gue cubra la muestta (ex posición) y crean una imag en latente (muy parecida a una pele ula fotogra^ 
fica en una eśmara). Durante el revelado fotograf i co de la płaca con su emulsión de reeubrimiento, la imagen latente (en realidad, el haluro de 
piata activado en la emulsión) se reduce a piata metśilica, ąue lu ego aparece como gra nos negros en el microscopio. 1200>C (muestra original 
cortesla del Dr. Ernst Kallenbach), b. Autorradiografia microsćóplca electrónica de la region apical de una cel ul a de absordón intestinal. En esta 
muestra se inyectó yodO“125 (^^^1) unido al factor de crecimiento nervEoso {NGF; nerve growth factoi) en un animal, y el tejido se extraja 1 h mas 
iarde. La muestra se prepató de manera similar a la de la microscopia óptjca. El łamano re[ativamente peąueno de los granulos de piata ayuda 
a la localización precisa de los complejos ’^^1-NGE Debe tenerse en cuenta que los grśnulos de piata se concentran sobre las invaginaciones 
apicales (/nv) y los endosomas tempranos de forma tu bu lar (fud). 32 000x (microfotografia electrónica cortesla de la Dra. Marian R. Neutra). 
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Estos grintilos pueden eniplearse simplemenie para indicar La 
ubicación de tina susianda o pueden conrarse para proporcionar 
mformadón semicLianciLativa sobre la cancidad de determinada 
instancja en un sitio espeeffico. Por ejeniplo, de&pues de inyectar 
ciniidlna rririada a mi aninial, las celnlas que han absorbJdo esce nu- 
deótido en su ADN anies de dłvidirse tendran aproximadanienre el 
dobie de granidos de płaca sobre sus nueleos que las celidas que se 
han dividido despues de la incorporaclón del nudeoddo naarcado. 

La aucor radiografia tambien puede realizarse sobre corres fi nos 
de materiał indiiido en płocico para su observación eon eJ ME. 
En esencia, se empiean los mismos procedl mień cos; sin embargo, 
como ocurre eon todas las recnicas de preparación de MET, Jos 
proeesos son mucho mas delicados y dificiles; no obstanie, ram- 
bien rienen una resolución mucho mayor y una decección mas pre- 
cisa (fig. l-8b). 

Microscopfa de expansión 

La microscopia de expansióii es un metoda para mejorar la 
reselueien de la microscopia óptica mediante la implementa- 
ción de ona preparación especitica que expande fisicamente 
la muestra. 

La microscopia de expan5iofi (lVfEx) es un proeeso en el que las 
muestras se infiltran eon polirneros CKpansibles (hidrogeles: maie- 
riaJes muy absorbenres que se eneuenenm frecueniemente en los pa- 
ńaJes para bebes), los euaJes forman redes de polimeros bidrófilos 
que pueden absorber grandes canridades de agua y aumencar sus 
Yoliimenes. La escructura y la integridad ftska de esias redes se deben 
a la presencia de eniaces cruzados fiierces y es ta bies que permiten al 
hidrogel resisdr las fiierzas de expansión generadas por Ja adición de 
agua, estabłlizando asi el geL Clomo resultado de la expansion iso- 
trópica de la muesira, las molecuJas deniro de las cdulas, la mem¬ 
brana plasmatjca y la mairiz exEracelular es tan sepaiadas e ntre sf por 
igual en todas las direcciones. La preparación de la muescra para 
MEx implica los siguiences pasos (fig. 1-9): 

• Fi|ación. El proeeso de fijacjón para Ja MEx es el mismo que para 
los proiocolos de inmunoiinción eon microscopia ópiica. 

• And a je. Lo escructura celular de interes se marca eon una sonda 
molecuJar (p. ej.^ ancieuerpos conjugados eon tiiición de fluo- 
resceina^ proiemas fluorescentes y ocros) y se ineuba eon un re- 
acrivo de anclaje que espresa sidos de unión especificos para 
sondas moleciilares y eon monómeros de geL Ademas, algunas 
moleculas (p. ej.j proteinas o ARN) tambien se pueden anclar 
directamence al geL 

• Gelificacion (coiTversión de un sol en get). La muesira se infiJira 
eon monómeros de geJ (acrilaio de sodio) que se polimerizan 
denero de las celulas y los cejidos. Los polimeros resuJcames (po- 
liacrilaco de sodio) forman una macriz tridimensionaJ densa que 
esta firmemente ancLada a las moleculas celuJares a traves de los 
siiios de unión en el reactivo de anclaje. 

• Homogenerzadon mecanica. La muestra ineluida en poJimero 
es sometida a una homogeneización mecanica. Esie proeeso, que 
rompe las celulas, implica la desnaruralización o digesrión de 
moleculas esirucuurales por proieasas especificas. 

• Expansión. Se agrega un solvence a la muestra (agua en el caso 
de los polimeros de poliacrilato de sodio), lo que ocasiona la ex- 
pansión de Ja muesua en las rtes dimensiones {mas de 100 veees 
en Yolumen). 

Despues de esia preparación, la muestra expandida esta lista para 
ser examinada usando microscopfa de fliiorescencia estandar. 


La micfcaccpia dc cxpansian, ąue utiliza prcductoa quimjci:i£ de 
baju costo y micrcscopics ópticas estandar, prcporcicna ima- 
genes de superresoiuciórt al aumentar el łamane de la muestra 
abservada. 

La Principal Yeniaja de la MEk radica en su capacidad para separar 
moleculas que inicialmente no eran derectabies como estructuras 
independienres debldo a la resolución innata del niicroscopio optico 
y las liniitaciones de Ja difracclón. En las muestras expandidaSn estas 
moleculas se se paran lo suficie nie como para observarse eon facili- 
dad sin cambiar los limiies de la resolución del instrumento óptico. 
Se puede lograr una expansión lineal de 4.5 veceSj lo que se correla- 
ciona eon un aumenco en la resolución en el rango de GO-70 nm. Es 
inceresance que, despues de una expansión iniciaJ, la muesrra puede 
someierse a expansiones repecidas eon una segunda red de pohmero 
expansible. Esce proeeso. llamado mtcroscopia de exp3nsłón łte- 
rativa {MExl), puede empJearse para expandir muestras biológicas 
hasta 20 veces y obtener imagenes de celulas y cejidos eon una reso¬ 
lución de aproxiniadamenre 25 nm cuando se observan eon micros¬ 
copfa de fluorescencia convencional (fig. 1-10). 

Recieniemente, se han aplbado los protocolos de la MEx a 
preparaciones de H&E de muestras patológicas para convef- 
tir los portaobjetos de viclno en preparaciones Gompatibles 
eon la MEx. Este metodo, conocido como patologia deoxpan- 
sión (PatExh permite el analisis y el diagnósttco eon micros- 
copio óptico de enfermedades que previamente reąuerian 
microscopia electrónica. 

■ MICROSCOPIA 
Microscopfa óptica 

Un mirroscópWj ya sea simple (una sola Jenie) o compuesto {lentes 
mulciples), es un instrumento que amplifica una imagen y permite 
ver mas detalles de lo que es posible a simple vista. El niicroscopio 
mas simple es una lupa o un par de gafas o anteojos para leer. 

El poder de resolución del ojo humano, es deck, la djsiancia a 
la que deben es car dos o bjetos para que se vean separados {0.2 mm), 
esta determinado por el espacio que hay entre celulas fotorrecep- 
coras contiguas de la retina. La fiincion de un niicroscopio es am- 
pliar una imagen a un nivel en el que la rerina pueda reso]ver la 
inlormación que, de otro modo, estaria por debajo de su limite 
de resolución. La rabla 1-3 compara la resolución del ojo eon la de 
diversos microscopios. 

El poder de resolución es la capacidad de una lente de micros- 
copio a sistema óptica para obtener imagenes separadas de eta- 
jetes que estan muy cerca unos de etros. 

La resolución depende no solo del sistema óprico, sino tambien 
de la longicud de onda de luz y de otros faccores, como el espesor de 
la muestra, la calidad de la fijacjón y la intensidad de Ja cinción. 
Con una luz eon longitud de onda de 540 nm (ifease tabla Tl), 
una luz provenienre de un filero verde a la cual el ojo es muy sen- 
sible, y con lentes objetivo y condensador apropiados, la maxima 
rosoluctón posible con un microscopro de campo daro seria de 
aJrededor de 0.2 pm {iviise cuadro 1-4, p. 17 para una descripción 
del metodo de calculo). Esta es la resolución teórica y, como se ha 
mencionado, depende de que todas las condiciones sean óptimas. 
La oirular nitmfrita Li imageri produciźŁipor Li lente pero 

no puede incremeTirar Li lYsoluciofi. 

Hoy en dia, la investigación en el campo de la biologia dis- 
pone de varios microscopios ópcicos para el uso generał y especia- 
lizado. Sus diferencias radican, en gran medida, en factores como 
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FIGURA t-9. Pasos en el procesamiento de tejidos para la microscopta de expansión. En este diagrama Se muestran los pasos conse- 
cutivos de la preparación de una muestra para la microscopfa de expansión. Despues de la fijadon CDnvendonal (en formaldehida), la muestra 
se trata eon reactivioś de anclaje ąue se unen a protelnas u otras móleculas de interes y sondas moleeulares conjugadas eon marcadores fiuo- 
rescentes. La adtdón de monómeros de acrilato de sodio desencadena el desarrollo de una matriz de polimero de hidrogei tndimensional densa. 
Despues de la homogeneizadon mecśnića que permite que las celulas se rompan, la muestra, ahora induida en una matriz de hidrogei, eśta lista 
para la expansión fisica median te la adición de agua. Las proteinas de interśs permanecen conectadas a la red de polimeros expandidos, que las 
Se para. La integridad del gel expandido se mantiene media nte enlaćes cruzados fuertes y estables que resisten las fuerzas de expansión gen era- 
das por la adición del agua. Despues de la expansión lunas d.S veces|, la muestra estó lista para ser observada eon el micróscopio de fluoreścencia. 
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FIGURA 1-10. Cofnparación de microfotografias de g landu la maTnaria a paitir de microscopia optEca^ iriicroscopia de fluorescenda y 
micrascopia de expansión.Todas ias im^genes se obtuviieron de secciones seriadas dei mismo tejido y Se procesaron de acuerdo eon tśmicas 
de microscopia especificas Todas se ob1uvieran eon las mismas lentes objetivo de 40X. a. En esta micfolotografia de una secdón de mtina eon 
H&E se muestra el conducto mamario |C) y ei tejido conjuntivo circundante (TC). Hay un aumento notable de las capas celulares dentro del 
epitelio ductal (£pK qye es indicatjvo de h^perplasia ductal habitual Los nucleos se tińen de azut eon hematoxilina, y la Ifnea rosa alargada 

debajo deJ epitelio representa las fibras de tejido conjumivo teńidas eon eosina. Los nueleos peguenos y mśs intensamente teńidos dentro del 
TC pertenecen a linfócitos infiltrantes. 460X. b. Esta imagen inmunoiJuoreSeente se ohtuyo de la śeceión tefiida para filamentos intermedios 
de vimentina. Las protein as vimentinas tefiidas en magenta se marcaron eon antieuerpos poi iclon aleś prima rios de polio antivimentina y se 
visualizaron mediante antieuerpos secundados conjugados de cabra antipolló eon colorante fluorescente (Alexa Fluor 43S|. El ADM se ha contra* 
teńido oon un colorante azu^inespecifico (tinción DA PI) para hacer visible el nucleo. 1 250X. Con este aumento, muchos nucleos son dificiles de 
discernir porgue la resolnción estś en ei Ifmite. 460X . c. La sección adyacente del mismo tejido que se muestra en la imagen b se procesó para 
microscopia de expansión. La muestra se induyó en el polfmero de poliacrilato y se expandtó 4.25 vece5. La imagen muestra parte de )a sección 
ind u i da dentro del rectanguloen la imagen b gue se fotograf ió con la misma ampliadón de 460 X. Dębi do a la expansión del tejido., la resolución 
de esta imagen mejora notablemente en comparaeión con la de Inmunofluorescencia de rutina tornada con el mismo aumento tmicrofotografia 
cortesia de los Dres. Yongxin Zhao y Edward S- Boyden, Massachusetts Institute of Technology Cambridge, MA). 



b longjcud de onda con la que se ilumina la muesrraj la alieración 
Rska de la luz gue en era o sale de la muestra y los procesos anal/ticos 
especificos gue pueden aplicarse a la imagen finał* En esta sección se 
describen brevemenre estos instrumencos y sus aplicaciones. 

El microscopio Litilizado par la mayaria da los estudiantos e inues- 
tigadores es el microseopio de oampo olaro. 

El microscopio de campo claro es eJ descendJenie dJrecio de los mi- 
croscopios de uso muy difiindido en el siglo XIX, e inicLó la primera 


TABLA 1-3 


Resolueión ojo vs. instmmento 


Distancia entre puntos de resolueión 


Ojo humano 0.2 mm 


Microscopio de cempo claro 

02 pm 

Microscopio óptico da superresolución 

10-100 nm 

MEB 

2.5 rtm 

MET 


Teórica 

0.05 nm 

Sección de tejido 

1 nm 

Microscopia de fuerza atómica 

50 pm 


MFB, microscopio electrónico de barrido; MEJ^ microscopia electrónico 
de transmision. 


gran era de la invescigación hiscológica* Basicamente, los compo- 
nentes del microscopio de campo claro (fig* 1-11) son los siguientes: 

• Una fuente de tuz para la Uuminacjon de la muestra (p* ej., una 
lampara en la base del microscopio)* 

• Una lente condensadora para enfocar el haz de luz a la altura 
de la muestra* 

• Una piatina sobre la gue se coloca el portaobjetos. 

• Una ten te objetiya para recoger la luz gue ha an-ayesado 
la muestra. 

• Ufia tente ocular (o un par de lentes oculares en los microscopios 
biuoculares, de uso mas freeuente) a tfaves de la cual se puede 
examinar direccamence la imagen formada por la lente objetivo* 

Para gue una muescra pueda examinarse con el microscopio de 
campo claro, debe ser lo suficiencemenre fina para gue la luz pasę a 
traves de ella* lSi bien algo de luz es absorbida al atravesar la muestra, 
el siscema óptico del microscopio de campo claro no produce un 
grado util de conrraste en la muestra no ceńida* Por esra razón, se 
utilizan los diversos merodos de tinción gue se anallzaron antes. 

Estudio de un preparado histológico 
en el microscopio óptico 

Los órganos son tridimensTonales, miontras que los corles histo- 
lógicos solo tienen dos dimensiones. 

Como se mencionó en Ja sección amerior PKfiamcióri del tejido, Eoda 
muescra de tejido prepaiado para su observación por microscopia 
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FIGURA 1-11. Diagfama que coiFipara la foimactan de la iinagen en dffetentes tipos de micrascopEos. Para una major t:omparadan 
entrs 3 gs treś tipos de micróscGpio, Se muestra el microscopSo óp!ico {izguiefd^} comó si estuviera invar1ido- Dabe tenerse an euenta qua 
tanto en el microscopio elactrónico de transmisión (MifT! como en el microscopio electrónica de barrido \MEBl las muestras deben incluirse en 
un ambiente de alto vado (da a 10“^ Fa] 


ópric^ debe corrarse en secciones muy Hnas. Por lo tanio, de una 
muestra cridimensEonal de tejido se obcienen cones bidimensLona- 
les. Uno de los mayores desafios para los esiudianies de hisroJogia es 
cracar de reconstruir mentaJmente la tercera dimensjon “faltante"^. 

Por ejemplo, en la figura 1-12 se ilustran cortes en diferenies pla- 
□os a rraves de una naranja. Debe considerarse que cada superfieie 
de cone (indicada por la hntu pułUead^) de k naran ja eniera ejdiibe 
diversos tamanos y patrones de superficie segun la orienracióo del 
cone. Asi, al examinar iin cone detemiinado de la naranja, es im- 
poriante ser capaz de reconsiniir mencalnience la organ ización de 
la esrructura y de sus componenies. Un ejempJo de una estrucrura 
histológica, en este caso un corpusculo renafi se muestra como apa- 
receria en diferenres planos de corte {i/e^żsr fig. 1-12). Observese Ja 
marcada diferencia de camańo^ orientación y organizacion aJrededor 
del rej ido en cada cone del corpusculo renal. Medianre el esrudio de 
una serie de estos cortes bidimensionales, es poslble imaginar la con- 
figuración riidimensional de la estrucrura esami nada. 

En todas las etapas da la preparación del tejido pueden gene^ 
rarse artificlos en los preparades histológicos. 

La realización de un preparado hisrológico requiere de una serie de 
pasos que coniienzan eon la obtención de la niuesrra y terminan 
eon la colocación del eubreobjeros. En cada paso puede introdu- 
clrse un artifiefo (un error en el proeeso de preparación). En ge- 
neralj los anificios que aparecen en el preparado terminado es ran 
Yinculados eon la metodologia, el equipo o los neactiyos utilizados 
duranie la preparación. Una baja pureza de las sustancias quimicas 


y de los reactivos urilizados en el proeeso (fijadores, reacdvos y tin- 
ciones), las iniperfecciones en la ejecudón de la tecnica (mrervaJos 
de fijacidn demasiado corros o demasiado largos, deshidratación, in- 
clusión, coloradón o desciiidos en el mon taje y k colocación del cu- 
breobjecos) o un equipo inadecuado (p. ej., un microtomo eon una 
boja defecniosa) pueden producir ardfieios en el preparado finał. Es 
importante que los estudiances advienan que no todos los prepara- 
dos de su coJeccLón son perfeccos y que esten famiJiarizados eon los 
artjficios mas habiruales. 

Otros sistemas ópticos 

Ademas del microscopio de campo cJaro de uso habitual en el es- 
cudio de mci na de los preparados hisrológicos, en los Jaboracorios 
clinicos y de investigación se aplican orios sLsremas ópticos (que 
se describen a conrinuación). AJgunos se urilizan para aumentar eJ 
conrrasie sin leńir (como el microscopio de coneraste de fasę), mien- 
tras que otros esran diseńados para visualizar esrruciuras medianie 
eJ empleo de cecnicas especificas, como la inmunofluorescencia (mi- 
cTOSCOpios de fluorescencia y confocaJes; fig. 1-11). 

El microscopio do contrasto de fasę permite ebservar celalas v 
tejides no tenidos; ademas, es especialmente util para estudiar 
ceiulas vivas. 

Ei microscopio de contraste de fasę aprovecha Jas pequeńas dife- 
rencias en eJ fndjce de refracción que hay en diferenres parres de una 
muestra de celulas o tejidos. La luz que airaviesa regiones de indice 
de refracción relativamenre alro (las zonas mas densas) se refracta y 
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FIGURA 1-12. Ejemplos de cortes de una naranja y un corpuscuto renal. Las llness puntead^s dibujadas sobre la naranja entefa indican 
e1 piano de corte ąue se correlaciona eon cada superf-icie seccionada. Del mismo modo, los diferentes cortes a traves de un corpuscub renal, 
que tambiśn es u na estructura esferica, exhiben diferencias en su aspecto. El ta mano y el aspecto de la estiuctura interna son un ref lejo del 
piano de corte. 


quedj filera de fasę eon respecto al haz de luz que ha pasado por 
la niuesrra. El microscopio de contraste de fasę capia las longitudes 
de onda que estan fiiera de fasę y las dirige a Traves de tina serie de 
anillos ópcfCDS en las lences condensador y objetirOj eon lo qiie en 
esencia se elimina la amplitud de la porción del haz refiaccado ini- 
cialmente y se produce un contrasre en la imagen. Las parces osoi- 


ras de la imagen corresponden a las regiones densas de la muestra; 
las claras, a regiones menos densas. El microscopio de conirasce de 
fasę se utiliza para examinar celulas y tejidos vivos (como las celulas 
de un oiluYo) y rambien se emplea eon frecuencia para esaminar 
corres semifinos no tenidos {de alrededor de 0.5 pm) de materiał 
incluido en plasrico. 
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1-4 

CONSIDERACIONES FUNCIONALES: USO CORRECTO DEL MICROSCOPIO ÓPTICO 


Esta breve introducción al uso adecuado deE mfcroscopio 
óptico est^ dErigtda a agudlos estudiantes que utilizafińn esta 
herramtenta para el analisis de aitina de los ts|jdos. Si los 
siguientes comentarios parecen ©fementafes, es solo pofque 
la mayorfa de los usuartos del microscopio no pueden aprove- 
char todas sus ventaias. A pesar del excelenite epuipamiento 
actual, es relalfvamertte escasa la Instmccińn formal sobre el 
uso correcto del microscopio óptico. 

Los sistemas ópticos costosos y muy corregidos solo 
pueden funcionar de forma optima cuando los trayectos de 
los haces de iluminación y de observaciór> ©stan cent rad os y 
apropiadamente ajustados.TrabaJar eon Eos ajustes y alinea- 
mientos adecuados corttribuira s usta neta Emente a reconocer 
detailes diminutos en la muestra y a presentar de forma 
fidedigna Eos colores para fa visión directa o mediante la 
microfotograffa. 

La iluminación Kohler ©s una d© las claves de la micros- 
copfa de calidad y estó irteorporada en el diseńo de practEca- 
mente todos Eos microscopios modemos que s© utiEizan en 
los laboratorios o en la Snvestigación. La figura Cl-4-1 muestra 
el tEpico trayecto de la luz y bs controles para a)u3te de un 
microscopio moderno; ©s necesario seguir las instrucebnes 
que se brindan a contirtuacion para obtener una iluminadón 
adecuada en el microscopio. 

Los pssos de ajuste necesarbs para conseguir una buena 
iluminación Kohler son pocos y senciiios; 

• Enfocar la muestra. 

• Cerrar el diafragma de campo. 

• Enfocar el condensador movióndolo hacEa arriba o EnacEa 
abajo hasta qu© eE contorno de su diafragma de campo 
aparezca nftido y ©nfocado. 


• Centrar eE dEafnagma de campo eon Eos controEes corres- 
pondientes en la subpiatina (donde esta el condensador}. 
Despues, se abre el diafragma de campo hasta que el haz 
luminoso cubra todo el campo observ3do. 

• Retirar el ocular (o se utiliza un telescopio de centrado o 
urt accesorio telescóplco de fasę si se dispone de ellos) y 
observar fa pupila de saltda del objetivo. Ast se podrą ver 
un campo circular iluminado cuyo radio es direciamente 
proporcional a Ea apertura numóhca del objetivo. A medida 
que se cierra el diafragma del condensador, su contorno 
aparecera dentro de este campo circular. En la mayorfa de 
los preparados teńidos, el diafragma del condensador debe 
cerrarse hasta eubrir aproximadamente dos terceras part es 
de la apertura del obietivo. El resultado de este ajuste es eE 
mejor equiEibrto entre la resotución y el contrasie (que no 
es mas que la diferencia de intensidades entre las regiones 
claras y oscuras de la muestra). 

Si se ponen en practica estos cinco consejos simples, la 
imagen obtenida sera la mejor que permita el sistema óptico 
del microscopio, Ahora se vera por quś. 

Primero, £por quś ajustamos el diafragma de campo para 
eubrir solo el campo observado? lEuminar el campo mas 
grandę que et sistema óptico puede "yer" soEamente con- 
duce a reflexiones interrtas o a una perdida de Euz, Eo cual trae 
como consecuencia mas "ruido" o una disminuebn del con- 
trasie de la imagen, 

Segundo, ^por qae se pone ónfasis en eE ajuste del dia¬ 
fragma del condensador o, en otras palabras, en la apertura 
de iluminación? Este diafragma ejerce gran infiuencia sobre 
Ea resolueión y el contraste eon los qae se pueden observar 
ciertos detailes de la muestra. 



Tubo de observación 


Objetivo 

Lente condensadora auxiliar 

Platina 

Diafragma del condensador 
Condensador 


Control de la platina 
Diafragma de campo 

Fuerrte de luz 


HGURA CI-4'1., Diagrama de un 
microscopio óptico ttpico. En esta 
ilustración se muestra un corte transver- 
sal de un microscopio, sus comporien- 
tes operat!vos y la trayecłoria de la luz. 


Controfes 
de enfogue 


(continua sn la p. (8) 
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CONSIDERACIONES FUNCIONALES: USO CORRECTO 
DEL MICROSCOPIO ÓPTłCO 


Para la mayorla de fas aplicaciones practicas, la resolución 
esta detenminada por la ecuactón: 

X 

d - ----- 

ANobigti^D AMcOTctensador 

Don de: 

d = distancia entre los puntos det detalle resuelto (en nm). 

X = longitud de onda de la luz utiitzada (verde = 540 nm). 

Ai\l = apertura numerica o seno del semiangulo captado 
por el objetiyo o el condensador de un punto cen¬ 
tral de fa muestra multiplicado por el fndice de refrac- 
ciórt del medio comprendido entre el objetiyo o el 
condensador y la muestra. 

iCómo influyen directamente la longitud de onda y la aper- 
tura numśrica en la resoluctón? Las estnucturas de la muestra 
ditractan la luz. El angulo de difrección es directamente pro- 
porcional a la longitud de onda e inversamente proporcional 
al espaciado de las estructuras. Segbn el ffsico Ernst Abbś, un 
espacio estAJCtural dado puede resolverse soiamente cuando 
el sistema óptico de obseryacrón (objetiyo) puede yer parte de 
la luz difractada producida por ef espaciado. Cuanto mayor 
es la apertura del objetiyo, mas difractada esta la luz que par- 
ticipa en la formación de la imagen, lo que proporciona una 
mejor resoludón de tos detalles mas peguefios e imagenes 
mas nitidas. 

Sin embargo, nuestra sencilia formula muestra que ta 
apertura del condensador es tan importante como la apertura 
det objetiyo. Este punto solo e$ lóglco cuando se considera el 
anguto de difracción para un haz oblicuo o uno de mayor aper¬ 
tura. Este śngulo permanece esenciafmente constante, pero 


se presenta al objetiyo de tai manera que se puede corregir 
eon facilidad. 

^iCómo afecta al contraste el ajuste dę la apertura? En teo- 
rlaj la mejor transferencia de contraste del objęto a la imagen 
se obtendrta graciasa ia interacción (interferencia) entre los 
frentes de onda difractados y no difractados. 

Para lograr una transferencia de contraste entre la transmi- 
sińn total y la absorción completa en una muestra, la relación 
de intensidad entre la luz difractada y no difractada tendria que 
ser 1:1 para obtener una interferencia desmictiya total (negro) 
o una interferencia constructiya total (brillo). Cuando la apertura 
del condensador coincide eon la apertura del objetiyo, la luz 
no difractada ingresa en el objetiyo eon la maxima intensłdad, 
pero solo puede ingresar una parte de la luz difractada, fo que 
produce un contraste menor. En otras patabras, cerrar ta aper¬ 
tura dei condensador en dos tercios de la apertura del objetiyo 
hace que la relación de intensidad entre la luz difractada y no 
difractada se acergue a 1:1 y, por lo lanto, optimiza el contraste. 
Cerrar la apertura del condensador (o bajar el condensador) mas 
all^ de este eąuilibrio producira fenómenos de interferencia o 
artificios de la imagen, como anillos de difracción o lineas artifi- 
ciales airededor de las estructuras de la muestra. La mayorfa de 
las tecnicas de microscopia utilizadas para mejorar el contraste 
(p. ej., campo oscurOj iluminación oblicua, contraste de fasę o 
contraste de modutación) se basan en el mismo principdo (supri- 
men o red u cen la intensidad de la luz no difractada para mejorar 
un contraste inherentemente bajo de la muestra). 

Si se siguen los pa sos descritos y se mantienen las len- 
tes timpias, la caUdad y la fidelidad de fas imagenes yisuales 
yariaran solo en función de la capacidad de rendimiento del 
sistema óptico. 


Dos modificaciones del microscopio de eonrrasre de fise son el 
mrcroscopio de interferencja, que tambien permiie la cuanoflea- 
dón de k ma.sa risukr, y el microscopio de interferencia dileren- 
ciał (tisando la ópdca de Nomarski), que es es pedał menie ńril para 
yalorar las propiedades de la superficie de Jas ceJiilas y otras mues- 
cras biologicas. 

En la microscopia dc campo cscuro, la fentc objetiyo no capto la 
luz directa proweniento de la fuente de iluminación. 

En Ja rnicroscopia de campo oscuro, solo Ja Juz refractada por las 
estructuras de Ja muestra peneera en el objetiyo. El microscopio de 
campo oscuro esta eguipado eon un condensador especial que ilu- 
mina el preparado eon mucha Iniensidad y de forma oblłcua. Asf, 
eJ campo de yisión aparece como un fondo oscuro en el que las 
pequeńas pardcuias en la muestra que reflejan parte de la luz en el 
ob jedyo aparecen brillanres. 

El efecco es sJmiJar al que producen las parriculas de polvo en 
eJ haz Juminoso de un proyeccor de diaposkiyas en una habitación 
oscura. La Juz reflejada por Jas parriculas de polvo Jlega a la rerina del 
ojo y eso las hace visibJes. 

La resoJución del microscopio de campo oscuro no puede 
ser mejor que la del microscopio de campo clarOj dado que ambos 
uiilizan luz de la misma longitud de onda. No obstanie^ en Jas image¬ 


nes de campo oscuro pueden deieccarse parckuJas indiyiduales mas 
pequeńas debido al mayor contraste obtenido. 

El microscopio de campo oscuro es util en el estudio de aucorra- 
diografias, en las que los grinulos de plaia revelados aparecen blan- 
cos en un Fondo oscuro. En la chnica, la microscopia do campo 
oscuro se emplea para la detección do crisiales en la orina, 
como los ds addo urico y oxafato, asi como para la tdenii- 
ficación de bacterias especificas, como las esplroquetas, en 
particular, Treponema pallidum, el microorganismo causante 
de (a sifilis, una enfermedad de transmisión sexual. 

El microscopio do fluorescencia aproueeba la capacidad de 
ciertas molecolas para fluorescer bajo la luz ultravioleta. 

Una. molecula que fluoresce emire luz de Jongimdes de onda den- 
cro del especero vLsible cuando se expone a una fuente ultrayloleca 
(UV}. El mtcroscopio de fluorescencia se utiliza para la detección 
de mol^ulas eon fiuoraicencia namral (autofluorescencla), como la 
yitamina A y algunos neurorransmisores. Sin embargo, como no hay 
muchas moJecuJas auiofluorescentes, k aplicación principal de este 
microscopio consiste en examinar Ja fluorescencia secundaria, como 
en la detección de ancfgenos o antieuerpos en los procedlmientos de 
tinción inmunodtogujmica fig. 1-ć). Tambien pueden inyec- 

carse moleeulas fluorescentes especiBcas (fluoróforos) en un animaJ 





o directamenre en las celalas y uriJizarsecnmo marcadores. Estos me- 
codo5 han sido litiles en el esnidio de iiniones incerceJulares (de dpo 
nexo)j en la localización del tiayecco de Bbnis nerviosas en neumbio- 
logia y en la deiección de marcadores fluorescenies del crecimknto 
de los lejidos minera!izados. Entre la fuente de luz UV y la muestra 
se insertan varios filtros para producir una luz monocromarica o cua- 
simonocromatica (de una ^ola longirud de onda o de longirud de 
onda de banda estrecha). Un segundo conjunro de filtros colocados 
entre la muesira y el objetJvo permlce que solo la esrrecha banda de 
longhud de onda de la fluorescencia llegue al o jo o a un sensor de un 
disposirivo de registro o grabado digital. 

El microscopia de fluoreseencia de lamina de luz utiliia un piano 
tino de luz para secclortar óptioamente una muestra transpa- 
rente marcada eon moleculasfluorescentes. 

El microscopio de tluorescencia de lamina de luz (MFLLl uci- 
liza una lamina de luz que esca formada por un baz de laser piano. 
Esra fma (amina de luz se genera en el piano focal y secciona óp- 
dcamente una muestra cransparente marcada eon colorantes fluo- 
rescentes. La luz fluorescenre emkida desde la muestra es recogida 
perpendlcularmente a la rrayettoria de la luz por el objetivo del 
microscopio y se registra medianie un sensor de imagenes (p. ej., 
un disposidvo de carga acopbda [CCD, charg^-coupl^d dttiźce]). La 
muesrra se ilumina solo en un piano focaJ a la vez, evitando la esciia- 
ción de las areas fuera de foco de la muesrra. La lamina de luz por si 
sola puede formarse de manera esradca o dinamica al mover un baz 
de laser que se parece a una boja de luz durante un corto periodo. AJ 


mover la muesrra por Ja lamina de luz pueden registrarse imagenes en 
disdntos planos y reconsrruirse de forma rrldimensional {fig. 1-13). 

En la actualidadp la mioroscopia da Iluorescancia as una da las 
tecnicas mas potentas y versatilas disponibles para los astudios 
de muastras biológicas. 

La mayorfa de los laboratorios de invesdgación modernos utUi- 
zan Ja microscopfa de fluorescencia como herramienta principal en 
la investigación biologica. Se han disenado mol^uJas fluorescenies 
(fluorótoros) para absorber la luz en una loogimd de onda espedfica 
y para emilir luz en una iongitud de onda mas larga. Esras moleeulas 
aparecen muy brillantes y son facilmenie disdnguibles en las seccio- 
nes de lejido de otras sedales de fondo. Ademas, eon el desarrollo 
de proteinas fluorescentes (PF) codificadas geneticamente, ha sido 
posible visualizar y crear imagenes de expresión, localización y ac ti- 
vidad de proteinas en celulas vivas. La combinación de tecnicas de 
microscopia de fluorescencia y confocaJ eon un sistema infbrmanco 
de procesamiento de datos rapido permite a los investigadores repre- 
sentar las imagenes en tres dimensiones. 

El microscopio ultravioleta utiliza lontes de cuarzo eon una 
fuente de luz ultravioleta. 

La imagen en el microscopio uhtfa¥ioleta (UV) depende de Ja ab- 
sorción de luz LJV por las moleeulas en la muestra. La fuenie de 
luz LfV tiene una Iongitud de onda de alrededor de 200 nm. Asi, el 
microscopio UV puede lleg^ a una resolución de 0.1 pm* El prind- 
pio generał de la microscopia UV se asemejaaJ fiincionamiento de un 
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FIGURA 1-13. Imagenes eon microscopia de fluorescencia de lamina de Juz (MFLL) de c^Fulas que expresan el neuropśptido gala- 
nina en la medula espinal de una rata macho adulta. a. En esta microfotograffa muestra una repmsentación iridimensiona] (3D) de una 
imagen de MFLL de la medula espinal de rata en los nive]es vertebra^es L3 y L4. Dentro de\ rectśnguk) puede observarse el marcado inmu- 
nofluotescenie del neuropeplido galanina expresado en las celulas espinotal^micas. Este neuropeptido se detectó median te ei metodo de 
inmunofluDrescencja indirecta usando antieuerpos polidotiales de conejo antigalanina y despuśs se vasuaiizó eon antieuerpos secunderios 
de cabra anticonejD conjugados eon fluorescefna (Alexa Fluor 647). Despuśs de la inmunotindón, la muestra se favó eon dibendl eter (DBE) y el 
tejjdo transparente se observó en eJ piano hoiizontal utilizando MFLL bidirecdonal. Los conjuntos de imagenesTIFF se obtuvieron a interva]oś 
ópticos de 4 pm y se unieron median te un programa de imagenes especializacta. La imagen recon struł da f ue ooloreada artifidalmente en verd&. 
La representadón 3D permite girary examinar la imagen desde todas las direcciones posibles. 10X. b. En esta imagen se representa un mayor 
a u men to de las celulas espinotaldmicas positiyas para galanina y el fondo de la mśdula espinal que se muestra en el rectanguto. Observese 
que las Celulas positivas para galanina estan muy cerca del conducto central. 22X. c. Vista de gran aumento de cślulas espinotaiśmicas que 
Bxpresan galanina y muestran su patrón de intercQnexión. 110x tcortesia de los Dres. Aleisha M. Moore, Michael N. Lehman y Lique M. Coolen). 
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FIGURA 1-14. Diagrama de la 
luz emrtida en foco y fu era de foco 
en el microscopio confocal. a. En 

este di agrarna se muestra ia trayec- 
toria del rayo l^ser y la luz emitida 
cuando la estructura estś directa- 
mente en el foco de la lente. La pan- 
talia eon un orifeio puntiforme en 
el otro lado deJ sistema optico del 
microscopio confocal permite que la 
luz de ia estructura enfocada pasę a 
traves del onlido. La luz es transfer- 
mada en una imagen mediante un 
siSterna irTformatico. Como el punto 
focal de ia lente ohjetivo del micros¬ 
copio forma una imagen nitida en el 
nivel en el que se enćuentra el onfi- 
cio, estoś dos puntos se denominan 
puntos confoc3tBS. b. Este diagrama 
muestra la trayectorSa del rayo Iśser 
y la luz emitida, que est^ fuera de 
foco en relación eon el orificio. Asj, 
la luz de la muestra hloqueada por el 
oiifició nunca se detecta. 


especrrofocómetro; los rcsiiltados se registru de forma foiografica* La 
muestra no se puede inspeccionar de manera direcia a craves de una 
lente ocular, ja que U luz UV no es visible y puede lasu mar el o jo. 

La niicroscopja UV es utiJ para la detección de acidos nucie icos, 
especificamenie las bases de puiina y pifimidma de los nucleóddos. 
Tambien es licil para la detección de proteinas que contienen ciertos 
aniLnoacidos. Las mediciones espectrofocometricas LjV de longim- 
des de onda especificas permiren aJ microscopio IJV dererminar de 
forma cuantiraiiva la cancidad de ADN y ARN en las celuJas. Como 
se descfibe en el cuadro 1-2 de la pagina 7, la microespectro- 
fotometrta de Feulgen se emplea en la cimlca para evaiuar el 
grado de ploidla (multiplos de la cantidad de ADN normal) en 
muestras tumoralss. 

El micfoscopio confocal de barrido combina componerttes de un 
microscopio óptico de campo claro eon un sistema de barrido 
para diseccionar una muestra ópticamonte. 

EJ microscopio confocal de barrido permite k visuibzación de una 
muestra. biológica en rres dimensiones. Las dos lentes del micro.s- 
copio conłocal {objedvo y fototubo) estin perfeeramente aiineadas 
para enfocar ia luz proveniente del punto focaJ de una lente hasra el 
punco focal de la otrą. La diferencia prmdpal entre un microscopio 
convencional y uno confocal es la adición de un detector de aper 
tura forificio punciforme), que esta en iTSfljundón eon el pumo fifal 
de la lente; por ello es confocal. Esce oriBcio de posición precisa 
solamente permite que pasę la luz \n foco'" hacia el dispositivo foco- 
multiplicador (deteccor)^ mieni ras que Ja luz ""fuera de foco” ciene 
bloqueada Ja entrada aJ detector (fig. 1-14). Este sistema genera una 
capacidad de resolucjón (0.2-0.5 firn) y una claridad excepcionales 
para un cone fino en una muestra biológica simpJemente por elimi- 
nar la Juz fuera de foco. 

La fuenie de Juz en un microscopio confocal proviene de un sis- 
cema de iluminación laser que es fiiertemence convergenre y, por 
lo canto, produce una luz excitadora de alta iniensidad en la forma 
de un piinro de exploración superficiaJ. Se utiliza un sistema de 
espejos para mover el laser a traves de la muestra, de manera que 
se ilumina un solo pumo a la vez {fig. 1-15). Se exploran nume- 


rosos puntos indjviduaJe& en el mismo piano focal y un programa 
informacico reconscruye la imagen a partir de los daios regiscrados 
durante la exploración. En esce aspecco. Ja microscopia confocal se 
asemeja a la tomografia computarizada (TC). 



FIGURA 1-15^ Estructura del microscopio confocal y diagrama 
de la trayectoria del haz. La fuente de luz para el microscopio con¬ 
focal proviene de un laser. El rayo laser UihBa roją) viaja a la mues- 
ira de tej ido mediante un divisor de haz dicrdco y luego e dos espejos 
de exploración móviles; estos espejos barren el rayo kser a tfaves de 
la muestra en las direcciones x e y. Ror ultimo, el laser ingresa en el 
microscopio de fluorescencia y viaja por medio de su sistema óptico 
para iluminar una muestia de tejido. La luz emrtida por la muestra 
de tejido ilu mi nada [linea azull regresa por el sistema óptico dei mi¬ 
croscopio, a traves de ambos espejos de exploracion, pasa a traves 
dei divjsor de haz y es enfocada en el Drificio. La Ileż que atraviesa el 
orificio es recibida y registrada por el detector conectado a un sistema 
informśtico que construye la imagen de un pixe] a la vez. 







































Por orra parte, aJ emplear solo la profundidad esrrecha de la 
imagen enfocada, se pueden crear mulciples imagenes de diferen- 
ces profiindidades dentro de la muestra. Asi, es posibJe diseccionar, 
literaJmenre, capa por capa lodo el espesor de la muestra. Tanibien 
paede utilizarse iin sisrema informatko para reaJizar reconstruccio- 
nes rridimensionales de una serie de esias imagenes. Como cada 
imagen slniada a una profundidad especifica deniro de la muestra 
es muy precisa, la imagen tridimensional resulranie tiene las mismas 
caracieristicas de nitidez. Ademas, una vez que el equipo ha ensam- 
blado cada imagen seccionada, la imagen tridimensional recons- 
cruida puede rocarse para su visualización en el sisrema informatico 
Q a iTaves de Internet desde cualqiiier angulo deseado {iftasć fig- 1 -4). 


El microscopio de peianzación £e basa en el heetie de ąue las 
meleculas e los cenjuntos de moleeulas bien erdenades pueden 
retar el angulo del piano de la luz polarizada. 


El micrDscopio de polaiizacidn es una simple modificacjón del mi- 
croscopio óptico de campo claro en el ciial se coloca un filrro de po- 
larización, llamado poianzador^ enire la fiienre de luz y la muestra, 
y un segundo fi kro. denominado anafłzadofj se insiala enire la len te 
objetlyo y el observador- 

Tan to el polartzador como el analJzador pueden rotarse; la di- 
ferencia entre sus angulos de rotación se utiliza para determinar el 
grado en el que una estrucrura afecta el haz de luz polarizada. La 
capacidad de una marriz de crisial o sustancias parać ristalinas para 
rorar el piano de luz polarizada se conoce como birmfńngencia (re- 
fraccjón dobie). El muscuJo estriado y las inclusiones cristaloides en 
las celulas inrersriciales tesriculares (celulas de Leydig}, entre o tras 
esrructuras frecuentes, presentan birrefringencla. 


Microscopia de superresolución 

Los micfoscopios ópticos convencionales cienen una limiración In- 
herente en la porencia de resolución dehido a la longitud de onda 
de la luz- La nfWMc/ow, que se define como la disrancia minima de 
pumo a pumo entre dos detaHes disringuibies, esta restringjda por el 
linii te de difracción de la luz. La djfraccion hace que la seńal lumi- 
nosa de la muestra se propague a medida que se desplaza al ojo del 
observador u o eros dispositivos detectores de l uz- Como se vio antes, 
la resolución de un microscopjo ópcLco eon una alineacion optima 
del objetlvo y las lenies del condensador se limiia a 0-2 pm; por lo 
tamo, es incapaz de mostrar eon detalle miichas estructuras celuJares. 

Las nuevas tecnicas do micmscopia de SLEperresolución san ca- 
paces de superar el limite de resolucian de la micfoseopla de 
luz convencional. 

Durante decadas, los investigadores han estado en busca de tecni¬ 
cas que permiran exceder el limite de resolución del niicroscopio 
óptico- Los recientes avances conceptuales y la innovación tec- 
nica dieron origen a aumentos en la resolución óprica de 0.2 pm 
a ^10 nm. Cualquier tecnlca de microscopia que ineremente la 
resolución de un microscopio óptico convencional dictada por 
la barrera de difracción en al menos un lacror de 2 se denomina 
microscopia de superresotución. 

Se han desarroUado varias tecnicas de microscopia de superre¬ 
solución para estudiar celulas vivas bajo microscopia de luz fluores- 
cente. En generał, en la microscopia de superresolución se emplean 
tres meiodos: 

* Metodos de localizacion de una sola moleeula, que incluyen 
microscopia de localización lotoacrtvada {PALM, p/mrałictwatf^d 
ioralizaiion muTOiriłpy)^ microscopia de localización fotoactivada 
por fluorescencia {FPALMjJIuorćstetice phoronctimite^l locaiizdtł&łi 


microffopy) y microscopia de reconstrucción óptica esrocastica 
(STORM, itoirfMitic opitail rei:0fis£riźi:don rnkroscopy). Estos me¬ 
todo s implican el empleo de moleeulas fluorescentes fotoactiva- 
bles y fotoconmutables que pueden cambiar el estado de emisión 
oscura a brillante cuando son expuestas a longitudes de onda lu- 
mfnicas especificas. El anaiLsis computarizado de los datos com¬ 
bi nados obtenidos de miles de perfiles de intensidad de moleeulas 
individuales y el perfil de difracción del microscopio se convier- 
ten en una imagen eon una resolución de entre 10 y 20 nm. 

• n/lślodos de microscopia de ttumtnación estructurada jSIMr 
structured itiumination microscopy^, que se basan en eKtraer 
detalles escructurales finos de la interferencia de una estrucrura 
eon patrones de ilumlnación predeierminados. Como este me¬ 
todo utiliza frecuencias espaciales, que tambien estan limitadas 
por la difracción, la microscopia SIM solo puede mej o tar la re¬ 
solución por un facrorde 2 (resolución ““100 nm), 

• IVtetodos de barrido puntual, que incluyen la microscopia de 
agoiamlenro de la emisión estimulada (ŚTED, stimalMed tntis- 
ston depkiion) y la microscopia de agotamienro isotropico de 
la emisión estimulada (isoSTED, harr&pk stimuLited emiision 
d^izdołi). Estos merodos se basan en la microscopia confocal de 
barrido laser, pero se agrega un agoiamlenro laser, que estlmula 
las moleeulas excitadas para volver a su estado fundamental. 
Con la microscopia STED se puede obtener una resolución de 
imagen de 30-80 nm. 

Los metodos de microscopia de superresolución ofrecen nuevas 
opormnidades para observar detalles de estructuras celulares en ce¬ 
lulas vivas a una resolución mas alta que resuliaba inalcanzable con 
la microscopia de fluorescencia convencional- 

Microscopia electrónica 

Hay dos tipos de microscopios electronicos que proporcionan datos 
morfológicos y analiticos de las celulas y los tejidos: el MET y el MEB. 
La ventaja principal del ME sobre el microscopio óptico es que la 
longitud de onda del haz del ME es unas 2000 veces menor que 
b del haz de luz del microscopio óptico, lo que aumenta la resolu¬ 
ción por un factor de 10\ 

El MET Utiliza la interaccian entre un liaz da alactrenes y una 
muestra para produciruna imagen. 

El concepto óptico del microscopio electrónico de transmisiort es, 
en principio, similar al del microscopio óptico (ifeaseR^. 111), pero 
el MET utiliza un haz de electrones en lugar de un haz de luz- El 
principio del microscopio es el siguiente: 

• Una fuente de electrones (catodo, cańón de electrones), como 
un filamento de ningsreno calentado, emite electrones. 

• Los electrones son atraidos hacla un anodo. 

• Una diferencia de po ten ciał entre el catodo y el anodo propor- 
ciona a los electrones un voliaje de entre 20000 y 200000 V, de 
manera que genera el haz de electrones. 

• El haz pasa a traves de una serie de lentes electromagneticas 
que cumplen la misma ftinción qije las lentes de cristal de un 
microscopio óprico. 

La Jente condensadora le da forma y cambia el diameero del 
haz de electrones que alcanza el piano de la muestra. Luego, el haz 
que ha pasado a trave.s de la muestra es enfocado y aumentado 
por una lente objetiwo para despues VDlver a ser aunienrado por una 
o mas lentes proyectoras. La imagen finał se observa en una pan* 
ta ha fluorescente reeubJerta de fósforo o se captura en una płaca 
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fotografEca. Las partes de las muescras que han sido atravesadas por 
los eleecrones aparecen claras; las zonas oscuras de la muescra han 
ab^orbido □ dispersado los elecirones debido a .su densidad Inherence 
o a la adición de merales pesados durante la preparación. A menudo 
se coloca un derector de electrones eon un sensor de Itiz, como un 
sensor tipo CCD, por encima o por dęba jo de la panraJia de visuali- 
zación para observar la imagen en tiempo real en un monitor. Esto 
permiie archivar sin compUcacIones imagenes o vJdeos en tormaro 
digitaJ en sisremas informadcos. 

La preparación de las muestras para la micrescapia electróiiica 
de transmision es similar a ia de la micrescepia óptica, aunqLie 
se requieren metedesmas refinades. 

Los principios empleados para la preparación de los cortes para su 
yisuaJización eon el MET son^ en esencia, los mkmos que se uti- 
lizan en la microscopfa ópiicap eon la resrricción adicionaJ de que 
en cada paso hay que irabajar eon muesrras de rres a cuarro 
órdenes de magniiud mas peqiieńas o mas finas que en Jas de la 
mieroscopfa ópciea. El MET, ciiyo haz de eJecErones liene iina 
longitud de onda de aJrededor de 0.1 nm, cuenia eon ima resolu- 
ción reórjca de 0.05 nm. 

Debido a la excepcional resolueión del MET, Ja caJidad de Ja fi- 
jación, es decir, el grado de consefvación de Ja esrrucnira subeelular, 
debe ser la me jor qu e se pueda lograr. 

La preparación de rutina de muestras para mtcroscepia eJec- 
trónica de transmisión comienza eon la tijación en glutaralde^ 
hido seguida de un enjuague en una solueión amortigijadera v la 
ftjación cen tetrexide de osmio. 

EJ gIlitaraldehido, un dialdehfdo, preserva consrioiyences procemi- 
eos medianie enlaees eruzados; el tetroKido de osmio reacciona eon 
los lipidos, en paiticuiar los fosfolipidos. El osmio rambien propor- 
ciona densidad eleerrónica a Jas esrrueturas eelidares y tisulares, ya 
que es un meraJ pesado, por lo que mejora Ja formación ulterior de 
la imagen en el MET. 

Lo ideał es que los cejidos sean perfiindidos eon glutaraldehido 
eqnilibrado eon im amoniguador antes de extirparse. En generał, las 
piezas tisulares li|adas para el MET no miden mas de 1 mm-^ (muy 
pequeńas si se coniparan eon las piezas para el microscopio ópcico, 
que pueden medirse en cencimeirosT El proceso de deshidraración 
es idenrico al que se utiliza en la mleroscopia ópŁica, y eJ rejido se 
inblira eon una resina monomerJea. en generał una resina epÓKica, 
que despues se polimeriza. 

El tejido incluido en plastico so corta en microtomos de diseno 
especial eon Jiojas de diamante. 

Dada la limicada eapacidad de penecración de Jos eleerrones, los 
co nes para Ja microscopia eleccrónica de iransmisión de rudna 
oscilan entre 50 y 150 nm. Ademas, como ya se dijo, debido a que 
los abrasivos que se emplean para afilar Jas euchilJas de acero dejan 
rayas inacepiables en los cories para el MET, se udlizan hojas de 
diamante eon un aEIado casi perfecco. Los corres obrenidos por 
las hofas de dianiance son demasiado Hnos para ser mani pul ados; 
se hacen flotar desde el borde de Ja ho ja hacia Ja superficie de una 
eubera Jlena de liqujdo y se recogen de la superficie sobre rej i Has 
de eobre revesrido en plis lico. Las rejillas tienen 50-400 orLfielos 
por puJgada cuadrada o ranuras espeeiales para ver corres seriados. 
El haz atrayjesa la muestra y despues los orificios de la rej i J la de 


eobre, y la imagen es enfoeada en Ja panraila, en el Ct^D o en Ja 
pelicuJa foiografiea. 

En la MET, para aiimentaf el contrasto inherente de modę que los 
detalles de la estructura celular sean faciles de verv foto graf! ar, 
tambien se regniere una tinclón. 

En generał, los cortes para eJ MET se tińen medianie la adición a 
la muestra de maieriales de gran densidad, como iones de meiales 
pesados. Los rones de metales pesados pueden unirse a Jos lepi- 
dos durante la fijación o la deshidracación, o duranre la inmersión 
de los cortes, una vez realizados, en solueiones de esios iones. EJ 
tetrdxjdo de osmio, que se utiliza de manera rudnaria en el fija- 
dor, se une a Jos fosfolipidos de las membranas, lo que les da una 
densidad adicionaJ. 

A las solueiones de alcohol utiJizadas en la deshidratación suele 
ańadirse nitrato de u raniło para aiimentar la densidad de los com- 
ponences de las un iones intercelulares y de orros sirios. La inmer¬ 
sión secuenciai en solueiones de acetato de u raniło y cHrato de 
pJomo se emplea para teńir los co nes ances de verlos eon el MET, 
lo cual proporciona a las micrografias elecrrónicas aJco concrasce y 
mayof resolueión. 

En ocasIones, se requiere una lincion especial para yisualizar los 
resultados de las reacciones histocitoquImicas o inmunocitoquimi- 
cas eon eJ MET. Los procedimientos de la fosfacasa y la esterasa se 
usan eon esre propósico fig. 1-3), La susrirución de un com- 

puesto ąuB contiene un metal pesado porel colorance fluorescenre 
que se ha conjugado eon un aniicuerpo permite Ja adapración de 
las lecnicas inmunociroquimicas al MET. Del mismo modo, se han 
refinado las tecnicas de auto rra di ograli a para su uso eon el MET 
(iłózs^^fig. l-8b). Estos metodos han sido parcicularniente uriles para 
decerminar Jas fiienies ceJulaies y las vias iniracelulares de cierros 
productos de secreción, la localización en la superficie celular de 
recepiores especificos y la ubicadon intracelular de farmacos y sus- 
tratos ingeridos. 

La criofractura es una tecnica especial de preparación de mues¬ 
tras para MET; es especialfnente importante en el estudie de las 
membranas. 

La criofractura rompe fisicamence (fracrura) una muestra conge- 
lada para revelar sus esiruccuras internas. El te j ido q ue se exami- 
nara puede esiar fijado o no- si se ha fijado, entonces el fijador se 
recira de la muestra antes. Se deja que un crioprocector, como el gli¬ 
cerol, infiltre el rejido y a continuaclón este se congela rapidamence 
a unos — 1Ć0“C. La formación de cristales de hielo se evica usando 
crioprotecTores, median re la congelación rapida y gracias a lo dimi- 
nuto de las muestras. El te]ido congeJado se coloca en el aparato de 
criofracTura, que tiene una camara de vacm, y se incide eon el borde 
de una hoja. 

El piana de fractura pasa preferentemente a traves de la parte 
hidróteba de la membrana plasmatica, de manera qne queda ex- 
pueste en su interior. 

La fracrura de la membrana plasmaiica produce dos superficies nue- 
vas. La superficie de la membrana que arras tiene el espacio extra- 
celular se Hania cara £; la superficie que tiene arras eJ protoplasma 
(citoplasma) se denomina cara P, Despues, la muestra se reeubre, 
en generał eon piat i no evaporado, para crear una rep lica de la su- 




perficie de fracciiTii. Despues, el rej ido se descarra y la re plica de la 
superficie, no el tej ido en si, se coJoca sobre Ja re jilla para exajiii- 
narse eon el MEX Esta replica mtiestra vlstas pJana^ de la organ iza- 
trión inrerna de las membran as eon detaJles a nivel macromoleeular 
(tvaie fig. 2-5 > 34). Uno de los usos mas freeuenres de la tecnica 

de fracrufa por congelacion es examinar la zónuJa oclnyente, donde 
las proieinas iniegrales de la membrana se unen a las celuias 

fig. 5-15c, p. 135), 

En la microscopia electranica da barrido (MEB), el haz de elec- 
m atraviesa la mueMra, sine ąue explera (tiarre) su 
superficie. 

En mucho5 senridos, las imagenes obcenidas eon la MEB se paiecen 
mas a las qye se observan en una panraJla de celevisión que a las del 
monitor del MET, Parecen tridimensionales y muesiran la esrnicrura 
superficial de la mnestra ejcaminada. Para el anilisis de la niayona 
de los cejidos, Ja muestra se fi ja, se deshidrata por desecación de 
punro cricico, se cubre eon una pelkula de oro-carbono evaporado, 
se monra en un soporte de aluminio y se coloca en la camara para 
muestras del MEB. En los rejidos mineralizadoSj se pueden eliminar 
rodas las partes blandas eon un removedor y examinar las caraciens- 
ticas esrmcturales del minerał. 

El barrido se consigue eon el mismo tipo de rasrer que hace 
recorrer el haz de electrones sobre la superficie de un lubo de rele- 
\isión. Los electrones reflejados desde Ja superficie (electrones retro* 
dispersados) y los electrones que son expulsados de la superfide 
(electrones secundarios) son recogidos por uno o mas deteciores y 
reprocesados para for mar una imagen de alta resoludón tridimen- 
sionaJ de la superficie de la muestra. En los primeros modelos de 
microscopios, las imagenes se capturaban en un rubo de rayos cató- 
dicos (TRC) de alta resoludón o en placas fotograficas; sin embargo, 
los instrumentos modernos capturan imagenes digitaJes utilizando 
detecrores sensibles y CC]D para su obser^^acion en un monitor de 
alta resolución. 

Se pueden uriiizar otros detecrores para medir los rayos X emi- 
tidos desde la superficie, la carodoJuminiscencia de moleculas en el 
rej ido dęba jo de la superficie y los electrones Auger emitidos en 
la superfide. 

El ulicroscopio electrónico detransmisión-faarrido (METB) Qom- 
bina caracteristicas del MET y del MEB para permitir el microa^ 
nalisis de rayes X por sojidas electremcas. 

La configuración del MEB puede usarse para producir una ima¬ 
gen de transmisión median te la inserción en un portarrejiHas a la 
aJtura de la muestra, de manera que se recogen los electrones de 
transmisión eon un derector y se reconsrruye la imagen en unTRC. 
Esta ultima configuración del MEB o microscopio eJectronico de 
transmisión-barndo (METB) facilira el empleo del Instrumento para 
mreroanalisis de rayos X eon sonda electronrca. 

Se puede equipar el microscopio eon detecrores para recoger los 
rayos X emitidos cuando el haz bombardea el corte; eon anaJizadores 
adecuados, se puede confeccionar un mapa que muestra la distribu- 
dón de los elementos eon un niimero atómico superior a 12 y eon 
una concenrración suficiente para produdr una cantidad adecuada de 
rayos X para analizar, Pueden deducirse datos semicuantitativos de ele¬ 
mentos que rengan una concentración suficiente. De esta manera, 
tanto el MET como el MEB pueden convertlrse en instrumenios ana- 
Ifticos sofisricados, ademas de ser insirunienros ‘"ópricos”. 


Microscopia de fuerza atómica 

El microscopio do fuorza atómica se ha coouertido on una de 
las herramientas mas pederesas para ol estudio do la topografia 
superficial eon resolución meloeular y atómica. 

Un microscopio mas nuevo que ha demosrrado ser de gran utilidad 
para los estudios bioJógicos es el microscopio de fuerza atómica 
(MFA). Se crara de un microscopio no óptico que fiinciona de la 
misma manera que las punras del dedo, que tocan y sień ten la piel 
de nuesrra cara cuando no podemos verla. La sensación captada 
por las puntas del dedo es procesada por nuestro cerebro, que es 
capaz de deducir b topografia superficial de la cara mientras los 
dedos la rocan. 

En el MFA, una sonda punnaguda muy fina (pua), cuyo extremo 
tiene casi el ram ano de un solo atonio, explora b muestra mientras 
sigue hneas paraJelas a lo largo del gt repiriendo b exploración 
en breves intervalos a lo largo del La pua fina esta monrada en 
el extremo de un soporte voladizo exrremadamente flex]ble, de 
manera que mueve el soporte a medida que eneuentra la "‘fuerza 
arómka” en Ja superficie de la muestra (fig. l-IÓ), La superficie su¬ 
perior del soporte es reflectora, y un haz laser es dirigido desde alli 
hacia a un diodo. Esra disrribución fiinciona como una "‘paJanca óp- 
tica" porque desviaciones diminuras del soporte se magnifican de 
manera considerabJe en el diodo. El MFA puede fiincionar eon b 
puma del soporte rocando la muestra (modo de contacto) o eon 
b pua dando golpecitos a rraves de b superficie (modo de percu- 
siÓTł) de forma muy parecida a como Jo haria el bastón de una per¬ 
sona ciega (iwjfefig. I-IG^ rtai/idros), 

Cuando b piia sube o baja en el eje a medida que arra^iesa ia 
muestra, los moviraientos se registran en el diodo como movimien- 
cos del haz laser refiejado. Un dispositivo piezoeJecrrico debajo de la 
muestra se activa en un circuito de reuoalimencación sensible eon 
el diodo para subir y bajar, de modo que el haz laser se enfoque en el 
diodo. Cuando la piia se hunde en una depresión, el disposirivo 
piezoelectrico eleva la muestra para compensar, y cuando b pua 
se eleva sobre una prominencia, el dispDsitivo compensa bajando 
b muestra. La corriente hacia el disposiriyo piezoelectrico se in- 
terpreta como el eje z, que, junto eon los ejes Jir e y, representan la 
topografia de la muestra eon una resolución molecuJar y^ a veces, 
arómka (fig. 1-17). 

Una Yentaja im por ranie del MFA para el estudio de muestras 
biológicas es que, a diferencia de los instrumenros ópcicos de alta 
resolución (MET o MEB), la muestra no tiene que esrar en el vacio; 
incluso puede esrar sumergida en agua. Asi pueden obrenerse ima- 
genes de las celuias vivas y de su medio circundante. 

Microscopia virtual 

La microscopia viitual os un proce di mlonto digital quo repro- 
senta una alternativa a la observación de poitaobjetos do widrio 
on un microscopio óptico. 

La microscopia yirtual Integra la microscopia óptica convencionaJ 
eon la tecnologfa digital. Los preparados hisrológicos se exploTan 
urilizando sisremas de adquisición de imagenes ópricas eon enfoque 
automaiico, para crear archivos digitaJes de dos dimensiones que ge¬ 
nerał men re se almacenan en los servjdores virruales dedicados a mi- 
croscopfa (fig. 1-lS). El proceso de exploración implica la obtención 
de imagenes a partir de un pre parado histoJógico. Los diferentes 
sistemas adquieren imagenes ya sea como mosaicos o como riras 
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Fotodiodo 



Sistema informatico MODO DE CONTACTO 



MODO DE PERCUSIÓN 


FIGURA 1-16. Dlagrama de uft microscopio de fuerza atomica (MFA). Una punta extremadarn 0 nte aguda (pua) en un soporte voladizo se 
mueve sobre la superticie de una muestra hidógica. El mecanismo de retroalimentación provisto por los dispositivos plezaelśćtricos permite mań- 
tener la punta eon una fuerza conslanle sobfe la superficie de la muestra. La punta se extiende hacia a bajo desde el extremo de un soporte v-da- 
dizo laser ref leja nte. El rayo l^ser se enfoca en el soporte voladizo. A medida que la pu a barie la superficie de la muestra, moviendose hada arriba 
y hacia abajo eon e3 contorno de la superficie, el rayo Iśser se mueve del puente voladizo hacia un fotodiodo. E! fotodiodo mide los cambios en las 
intensidades del haz laser y despues convierte esta información en una corriente electrica. La retroalimentación del fotodiodo es procesada por un 
sistema informatico como una imag en de superfide y tambien reguła el dispositiyo psezoelectrico. En ei modo de contacto {recuadro izquiefda), 
las fuerzas electrostśticas o de tensión superficial arrastran la pua de barndo sobre la superficie de la muestra. En el modo de percusión irecuadro 
de fecha), la punta del soporte voladizo oscila. El ultimo modo permite visualizar muestras blandas y frśgiles mień tras logra una a! ta resolución. 



FIGURA 1-17. IMIicroscopia de fuerza atómrca de una sola mole- 

cula de ADN. Esta imagen se obtuvo en el modo de contacto, en el que 
la pua de exploración "golpea'' hacia aniba y hacia abajo a medida que se 
mueve hacia adelante y hacia atrśś sobre la superfide de la muestra. 
La muestra se eneuentra en una superficie de mica ułtrasuaMo. Una mo- 
lecula de ADN produce eon facilidad una protrusión pue puede detec- 
tarse. Los abultamientos a 3o largo de la moiścula de ADN son causadoś 
por proteinas unidas a la nralecula, y estos producen un mavimiento aun 
mayor de la pua de barrlcto. S campo de barrido mide 540 X 540 nm. 
La longitud de la moleeula de ADN vafia de 0 a -40 nm. 185000X (corte- 
s(a de la Dra. Gabriela Bage^do, JPK Instruments AG, Berlin, Alemania}. 


lineaJes que se unen para crear ima diapositiYa vLrma]. La muestra 
virtua) es una representación digical de un pieparado^ que se puede 
ver de forma remota sin un microscopio ópiico. En generał, los pre- 
parados hiscológicos se digicaliza.n en un solo piano foeai (p. ej., 40X 
lenre objedvo), pero pueden capturarse en planos mulcifocales. 

Hay numerosos prograims llamados microscopios YJituales que 
proporcionan acceso a Inie mer para explorar preparados digitales en 
cualquier disposjtivo de una manera similar a la niicroscop/a óptica. 
Los microscopios yirruales ofrecen nuevas posibilidades para la vi- 
sualización y manipulación de muesrras que no es ran di sponibles en 
un microscopio óprico estandar. Estas incluyent 

• Visualizacmn remota de cualquier muestra digiializada en cual- 
quier disposidvo de red (p* ej., ordenadores, labletas, lelefonos 
inreligenies, etc*} que coniengan un visorde microscopta yitrual. 

• Acercamlento o alejamiento progresiYO de la imagen sin proble- 
nias (en generał, van desde 0*06 Kasra 40X). 

• Facilidad para cambiar enrre aumentos muy bajos y de alia po- 
tencia sin alrerar el campo de visión o el piano de enfoque. 

• Una imagen de orieniación {de navegación) en miniacura de toda 
la muesna que esJiibe la ubicación de b imagen de la pan talia 
principal en la diaposii:iva en riempo real (esca orientacióo de inia- 
gen permanece en la panialla, incluso cuando se acerca o aleja). 

• Una imagen aumeniada en miniamra que muesira la anipliacion 
digital adicional de la region correlacionada eon b posición del 
puncero en la panralla. 

• Caraciensticas adicionales, como arrascre, giro y herramientas de 
medición, niatrices de ajuste de color y una función de enfoque 
para elegir enrre diferentes planos en bs imagenes capcuradas en 
planos midtifocales. 
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Laboratorio de htstoiogia y ciispositivos móviles 

FIGURA 1-18. Micmscopia ylrtiiai. Los preparadoś se registran mediante un escśner eutomśtico de dEapositiyas de aita resdución para 
crear archi vo3 digitales que se a I mace na n en servLdores dedicados a la microscopia virtua!. El preparado virtijal es una representadon digital 
de un portaobjetos ys^ puede visua^izar eon un próg ranna especializado Namado microscopio virtu^}. Los preparados virtuaJes se distribuyen a 
traves de una red informśtica □ Internet para su visualización remota. Los preparados virtuales se pueden vef individualmente a en gmpos en 
cualguier dispositivo móvil, como tabletas o tel^fonos inteligentem, eon aplicadones de microscopia virtuaL 
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Desde el punco de vista educa:civo, los escudianies que urilizan 
microscopios vimiales pueden comparar imigenes de diferenies 
cejidoę o de los mismos tejidos ceńidos eon diferentes coloranres. 
Una caraccerisaca imporianre que no rienen los microscopios óp- 
dcos es que los esrudiances o profesores pueden hacer anotaciones 
personalłzadas en cada preparación yimial^ <|ue induyen desde di- 
bujos a mano alzada hasra texcos escritos. Es ras anoraciones pueden 
guardarse facilmente como archivos superpuesros en los preparados 


de microscopia vircuaJ. Ademas^ la microscopia vłrnial facilita los 
merodos de aprendizaje colaboraiivos y en eqiiJpo entre varios es- 
tudianies que comparten un microscopio viriual en un en como de 
laboracorio 1 - 18 ). 

La microscopia yirtual tambien se utiJfza en la enseńanza y 
practica de la patologia (telepatologia). De igual forma, puede 
empfearse en un entorno virtuaL compartiendo preparados 
yirtuales en Imea entre los espectallstas en la materia. 
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FCNDAMENTOfi DE LAS TtCNICAfi 
UTlLlZAOAfi EN HlfiTOLOGlA 


U histologia igr-, hiswi. tt^ide: logia, cienfia), 
rambien llamada anatomia młcroscópica, es el es- 
tudio cientifico de las estiurtuias microscópicas 


de los tcjidos y órg^os del cuerpo. 

• U microscopia óptica (observar los prepa- 
rados hisiológicos) y b microscopia virtual 
(observaT rnuestias histoló^cas digitaliz&das en la 
panialb de im sistema informatico o un dlsposi- 
dvo móyU) son los metodos utilizados eon mayor 
frecuencia para esaminar celulas, lejidos y orga- 


nos en los cursos de hisrologjŁ 




PREPARACIÓN DEL TEJIDO 

# Los preparados de mtina de cones hlsrológicos Hjados en fornialiiia y ceńJdos eon hemataxilina- 

eosina (H&E) son Jas muestras LETiiizadas eon mayor frecuencia para los estudios liistoiógicos eon el 

microscopin óptico. 

^ £] primer paso en la preparación de ima muesira hJstológica e^ Ja fijaclón^ que conserva la esouciura 
y previene la degradación enzimatica. 

# En el segimdo paso. La muestra se deshidrata, se lava y se incitiys en parafina o resinas epóxjcas 
para pefraitir su córce. 

# En el tercer paso, la mues^tra se monta en im portaobjecos de vidrio y se tine para poder exanunarJa 
eon el microscopio óprico. 

# Para Ja microscopia de expansión (MEx) se requieren preparadones especificas, en las qLLe las 
muestras se inBJcian eon hidrogeies qiie pfovocan su expansión fisica. 

# Los pasos en la preparación cJe las muescras paraeJ microscopio electrónico detransmisEon (MET) 
.son siniilaies a los de la microscopia óptica, escepto que requieren diferences Hjadores (glucaraldehido 
y tetrosiido de osnijo), metodos de LneJusión (resinas piasticas y epoxicas) y dnciones {metales pesados)^ 


TECNICAfi DE TINCIÓN 

^ La eosina es un colorante ścido (rosado) y tiene una carga neta negativa. Reacciona eon 
grupos cariónicos cargados posidyamente en celuJas y tejidos, en partieular etan los grupos amino de 
las proteinas (estmemras eosLnófilas). 

• hematOKiJina acrua como un colorante basico (aznJ) y dene una carga neta positEva. 
Reacciona eon grupos fosfaio ionizados cargados negadvamenie en los icidos nucleicos {estructuras 
basófrlas). 

tt El ad do peryódico de Schiff (PAS) dńe hidiacos de carbono y moleeuJas ricas en hidraros de 
carbono de un color purpura caracterisdco. Se ucLliza para moscrar el glucógeno en las celulas y moco 
en las celulas y tejidos, asi como la membrana basaJ y Jas fibras reticulares en eJ tej ido conjundvo. 

• La inmunocitoguimica se basa en la especificidad de una reacción enere un antigeno y un anti- 
euerpo que esta conjugado ya. sea eon un colorante fliiorescente (para la microscopia óptica) o eon 
parriculas de oro (para la microscopia eJectrónica)*Tanto eJ metodo mmunodtoc|UUTiiCD directo 
como el ind i re eto se utilizan para loealizar un anngeno diana en celulas y tejldos. 

• Jj histoquimica y la citoąuimica se basan en la unión especifica de un colorante eon un com- 
ponente celuJar en partieiilar que muestra actividad enzimattea inherente. 

• La hibridaclón es un metodo de loealizaelón de ARN mensajero (ARNm) o ADN mediance la 
bibridación de Ja secuencia de inieres a una hebra compleraenraria de una sonda de nucieótidos. 

• La tecnica de hibridación in situ eon fluorescencia (FISHJ emplea coloranies fluorescences 
combinados eon sondas de nucleótidos para visualjzar multiples sondas al mismo dem po. Esra tec¬ 
nica es muy iidlizada en pruebas geneticas. 

• La auto rrad log rafia emplea una emulsión fotografica que se coloca sobre un córce histológico para 
localizar materiał radioactivo en los tejidos. 





















































































































MICROfiCOPIA 

La interpretación correcta de las imagenes microseópicas es muy imponante, ya que los órganos son 
rridimensionaleś, en canto que los cortes hisiológicos son bidimensionales. 

£l poder de resoJucEÓn es b capacidad de iina len te de microscopio o un sisrenia óptico para 
obtener imagenes separadas de objetos que estan muy cerca unos de otros. El poder de resolndón de 
un mJcrascopio optrco de campo cEaro (de uso frecuente entre estudJanTes e investjgadores) es 
de alrededor de 0.2 pm. 

Ademas de la microscopia de campo claro^ otros sistemas óptioos incluyen la micro&copfa de cołi- 
traste de fasę, microscopEa de campo oscuro, microscopia de fluorescencia, micros- 
copia de barrido confocal, microscopia ultravio]eta y microscopia de luz ultravioEeta. 
Las microscopios electrónicos de transmlsion (MET; potencia leórica de resolución de 
0.05 nm) emplean la interaoción de un hazde electrones eon una niuestra para pmducir una imagen. 
Las microscopEOS electrónicos de barrido (MEB; poder de resolución de 2.5 nni) utilizan elec¬ 
trones reflejados o forzados a salir de la superficie de la muestra que son recoleetados por los derecco- 
res y reprocesados para format una imagen de la superficie. 

Los microscopios de fuerza atómica (MFA; poder de resolución de 50 pm) son microscopios 
no óptkos que urilizan ima pua ułrrafina (sopoEte voEadizo) que se bartę a trayes de la superficie 
de una muestra. Los moyimientos hacJa atriba y hacia abajo del soporte vokdizo se registran y trans- 
forman en una imagen grafica. 
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■ FUNDAMENTOS DE LA CELULA 
Y EL CITOPLASMA 

Las celulas soti las unidades estru ctura I es y fun ci oti aleś basicas 
de todos losorganismes multicelulares. 

Los procesos que generalmente asociamos eon las actiyidades djarias 
de los organismos (proteoción, ingestión, digestión, absorción de 
membolitos, eliminación de residuos, movimiento, reproducción e in- 
cliiso la muerte) son lodos el refie jo de procesos similares qne ocorren 
denno de cada iina de las miles de millonffi de celulas que constitu- 
yen el cuerpo hiimano. En gran medida, las celulas de diferentes tipos 
Lttilizan mecanisnios similares para sinretizar protefnaSj transformar 
energia y mover sustancias esenciales hacia la celuJa. Usan los mismos 
tipos de moleeulas para contraerse y duplican su materia! generico de 
la misma manera. 

Las funciones especificas se identificaii cen componentes y do- 
minios estructurales especlficos dentro de la celula. 

Algunas celulas desarrollan una o mas de estas funciones eon un 
grado tal de especialización que se identifican por la función y las es- 
tructuras celulares relacionadas eon esra. Por ejemploj si bien todas 
las celulas contienen proteinas de filamentos contractiles, algunas, 
como las celułas musculares, presentan grandes canridades de esias 
proteinas en una organizacLón especifica. Esto les permite realizar 
su función especializada de contracción tamo a escala celular como 
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tisular. La actividad o función especializada de una celula puede ser 
un refie jo no solo de la presencia de una gran cantidad del com- 
poneme estructural especifico que lleva a cabo la actividad, sino 
tambien de la forma de la celula, su organización respecto de otras 
celulas similares y sus productos (fig. 2-1). 

Las celulas pueden dividirse en dos compartimentos principales: 
el citoplasma y el nucleo. 

En generał, el citoplasma es la region de la celula loealizada fiiera del 
nuclao. El citoplasma contiene organu los u organelos {''pequeńos 
□rganos”), un citoesgualeto (proteinas polinierizadas que forman 
microtubulos, filamentos intermedios y filamentos de actina) e in- 
ciusiones suspendidas en un gel acuoso denominado mattiz cfto- 
ptasmśtica. La matriz esta formada por varios solutos, que incluyen 
iones inorganicos (Na'*', K^, Ca^"^) y moleeulas organicas, como 
metabolitos intermedios, Kidratos de carbono, lipidos, proteinas y 
ARN. La celula controla la concentración de solutos dentro de la 
matriz, lo que influye en el ritmo de actividad metabólka dentro 
del compartimento ciroplasmatico. 

El niicleo es el organulo mis grandę dentro de la celula y con¬ 
tiene el genoma junto eon las enzimas necesarias para la replicación 
de ADN y la transciipcion de ARN. El citoplasma y el nucleo no 
solo desempeńan diferentes papeles fiincionales, sino que tambien 
trabajan en eon junto para mantener la viabilidad celular. La estruc- 
tura y la función del nucleo se describen en el capitulo 3. 





FIGURA 2-1. Caracteristkas histologtcas de distintos tipos celuiares. En estas tres microfotngrafjas se mueatran diferentes tipos de 
celulas de tres órganos dej cuerpo. Las caracteristicas distintivas induyen tamańo, forma, orientactón y contenido citoplasmśtlco que se pueden 
rejacionar eon ia actividad □ función espedalizada de cada celula. a. Cśluias epiteliales del rińón. Obsśrvense !as formas variadas de lae celulas 
epiteliales; cel u las cilindricas eon bordes bien definidos en el conducto colector tCO, ośfuias. planas en el segmento dejgado {SD) de la nefrona 
y celulae incluso mas aplanadas que reeubren los vasos sanguinees, los vasos rectos {VP) en el rińón. 380X. b. Cślulas de! ganglio de la raiz 
dorsa!. Observese el gran tamaiio de estos euerpos de cPiulas nerviosas y sus nucleos {N] grandes y palidos (eucromśticos) eon nucleolos 
distintos. Cada celula ganglionar estś rodeada por celulas satelitę (S) aplanadas. El tamafto de la celula ganglionar y la presenda de un nucleo 
eucromśtico, un nuciśolo prominente y euerpos de NissI (reticulo endoplasmśtico rugoso visible eomo grśnulos mas oscuros dentro del cito- 
plasma) reflejan la enorme aetividad sintetica reguerida para mantener las largas prolongaciones {axones) de estas eślulas. 380x. c. Celulas 
museulares lisas deJ intestino de Iga do. Observese que estas cślulas suelen ser alargadas, tener forma fusiforme y estar organizadas en una 
disposición paralela. Los nucleos tambiśn se alargan para adaptarse a la forma generał de !a cślula. 380X. 
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Los organulos sa dascriłien como membranosos (limitados por 
una membrana) o no membranosos. 

Los orginiilos induyen los sistemas membranosos de la celula y los 
compartimenros Lrmjrados por una membrana que llevan a cabo las 
funciones celulanes metabólkaSj dependientes de energia y generado- 
ras de eneigia, asi como componentes esiructurales no membranosos. 
Todas las cdulas denen el mismo conjunro basico de organulos, que 
pueden clasificarse en dos grupos: 1) organulos membranosos eon 
membranas plasmadcas que separan el am bierne inrerno del orga- 
nulo del citoplasma y 2) organulos no membranosos carentes de 
membrana plasmarica. 

Las membranas de los organulos membranosos adoptan formas 
yesiculares, tubulares y otios patrones esrructurales en el citoplasma 
que pueden ser enrollados {como en el reticulo endoplasmatico liso) 
o plegados (como en la membrana mitocondrial interna). Estas for¬ 
mas de organización de la membrana aumentan en gran medida la 
superficie en la que tienen lugar las reacciones fisiológicas y bioqui- 
micas esenciales. Los espacios encerrados por las membranas de los 
oiganulos constituyen los tnicrocompartimentos intracelulares, en 
los que se aislan o concentran los sustratos, productos y otras sus- 
tancias. Ademas, cada tipo de organulo contiene un gmpo de pro- 
teinas especificas; en los organulos membranosos, estas proteinas se 
eneuentran incorporadas en sus membranas o en su espacio interno. 
Por ejemplo, las enzimas de los lisosomas estan separadas de la ma- 
triz citoplasmatica por una membrana especifica resistente a enzimas 
debido a que su actividad hidrolitica podria ser perjudicial para la 
celula. En los organulos no membranosos, sus proteinas especificas 
a menudo se autoensamblan en polimeros que forman los elementos 
estructurales del citoesgueleto. 

Ademas de los organulos, el citoplasma contiene mclusjones, 
estructuras que en generał no estin rodeadas por una membrana 
plasmatica. Estas consisten en diferentes materiales como cristales, 
gran ulos de pigmento, Ifpidos , glucógeno y o tro.s p roductos de de- 
secho almacenados (para mas detalles, vćme p. 77). 

Los organulos membranosos induyen: 

* Membrana plasmatica {ceJular), una bicapa lipidica que forma 

el limite de la cdula, asi como los limites de muchos organulos 

dentro de la celula. 


• Reticulo endoplasmatico lugoso (RER), una region del reticulo 
endoplasmatico asociada eon ribosomas^ en donde se sintetizan 
y modiEcan proteinas. 

• Reticulo endoplasmatico liso (REL), una region del reticulo en- 
doplasmatko carente de ribosomas implicada en la sintesis de 
lipidos y esteroides. 

• Aparato de Golgi, un organulo membranoso compuesto por 
multiples cisternas aplanadas responsables de la modificaciónj 
la clasificación y el empaquetado de proteinas y lipidos para su 
transporte intracelular o extracelular. 

• Endosomas, compartimentos limitados por membrana que par- 
ticjpan en los mecankmos de endocitosis, cuya función princi- 
pal es la de clasificar las proteinas que le son enyiadas por las 
veskulas endociticas y redirigirlas a diferentes compartimentos 
celulares que seran sus destinos finales. 

• Lisosomas, organulos pequeńos eon enzimas dJgestivas que se 
forman a partir de endosomas mediante la producción dirigida 
de proteinas de membrana especificas del lisosoma y enzimas 
lisosomicas. 

• Vesiculas de transporte (incluidas las ptnocrticas, las endocłti- 
cas y aquellas eon cubieita), que estan involucradas en la endo- 
cito.sis y la exocitosis y varian en cuanto a su forma y el materia! 
que transportan. 

• Mitocofłdrias, organulos que proporcionan la mayor parte de 
la energia a la celula al producir trifosfato de adenosina {ATP, 
aJetiosine ińphoipharć) en el proceso de fosforilacion oxidativa. 

• Peroxjsomas, pequeńos organulos involucrados en la produc¬ 
ción y degradación de H 2 O 2 y en la degradación de acidos grasos. 

Los organulos no membranosos son: 

• Microtiibulos, que junto eon los filamentos de actina e interme- 
dios forman elementos del citoesgiieleto y constantemente se 
alargan (mediante la adkión de dimeros de tubulina) y se acor- 
tan (mediante la estraccion de dimeros de tubulina), una propie- 
dad conocida como inestabiiidad dinamtea. 

• Filamentos, que tambien son parte del citoesqueleto y pueden 
clasificarse en dos grupos: filamentos de actina, que son cadenas 
flexibles de moleeulas de actina, y filamentos intermedios, que 
son fibras parecidas a cuerdas formadas por diversas proteinas; 
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ambos gropos proveen resistencia a la tracción para soportar la cas (induidas las proreinas adhfridas a membranas dd RERy las 

tensión y confieren resistendacontra ias ftteraasde cizaJJaniiento. prorejnas libies en ei citoplasma). 

• Centriotos, un par de conas estructiiras ciJmdricas t^ue se en- * Proteasomas^ complejos de proteinas qoe degradan enzimatica- 

euentran en el centro de oi^anizacion de microtubulos (MTOC, proteinas dańadas o innecesarias en polipeptidos peqiie- 

microtubufe-organizmg center) o centrosoma, y cuyos deriva- y aminoactdos. 

dos originan los euerpos basales de los cilios. £ji la tabla 2-1 se describen las prindpales caracteristicas de los or- 

• Ribosomas, estructiiras esenciales para la sintesis de proteinas, ganidos y Las inclusiones celulares. En la tabla 2-2 se resumen las fiin- 

compnestas por ARN ribosómko (ARNr) y proteinas ribosómi- ciones nomiales de los organulos y las alteraciones reladonadas. 

TABLA 2-1 


Revtsłon de organulos e inclusiones citoplasmaticas: clayes para la identificacion 
eon microscopia óptica y electronica 

LU 

> 

Organulo 


Famano 

Caracteristicas en la microscopia 

Caracteristica& en la microscopia 

o inclusión 

(fim) 

óptica 

electronica 

'łU 

O 

< 

_1 

LU 

a 

l\tudeo 

3-10 

Es eJ organulo mas grandę de la cślula, eon Ifmi- 
tes blen deflnidos 

Suelen verse los nucleolos y la distribuctón de la 
cromattna 

Rodeado por dos membranas (envottura nuclear) 
eon complejos de poroś y un espacio de ci Sterna 
perinuclear 

Regtones eon patrones de cromatina condensada 
y dif usa (heterocromatina y eucromatina) 

:z 

LU 

s 

Mudeolo 

1-2 

U na region basóflla mas o menos circular dentro 
del nudeo 

Vislble en las celulas vlvas eon el mlcroscopio 
de tnterferencla d u ran te toda la Inierfase 

Estructura densa no membranosa que contiene ma¬ 
teria! fibrilar y gra nu tar 

§ 

;z 

3 

LL 

■ 

Membrana 

plasmatica 

0008-0.01 

Mo vjsible 

Membrana externa y otras que rodean los organu¬ 
los membranosos de Ja cślula; dos capas elec- 
trodensas, interna y externa, separadas por una 
capa intermedia electrolueida 

GC 

< 

RER 

Area de 
^5^10 

A men udo se observa como una región citoplas- 
mśtica basófifa llamada ergsstopfasma 

Lamtnas aptanadas, sacos ytubos de membrana eon 
ribosomas adosados 

3 

LU 

U 

REL 

En todo el 
citoplasma 

Mo vlsible 

El citoplasma en la región del REL puede mostrar 
una eosinofilia distinta 

Lóminas aptanadas, sacos y tubos de membrana sin 
ribosomas adosados 

< 

Aparato 

Area de 

A veces se observa conno una región de "tinción 

Pila de la mi nas de membrana aptanadas, a men udo 

S 

co 

3 

0. 

g 

t ^ 

de Golgl 


-5-10 

negativa " 

Aparece como una red en preparaclones eon me- 
tates pesados 

Visible en las cślulas vivas eon el microscopio 
de interferencia 

adyacentes al nucfeo 

esi 

2 

yesiculas 

secretoras 

005^1 

Se observan solo cuando las vesfculas son muy 
grandes fp. ej., grónulos de cimógeno en el 
panereas) 

Muchas yesfculas relativamente pequeńas, detimitadas 
por membranas, de diametro uniforme, a menudo 
polarizadas en un lado de la cetuta 

D 

H 

0. 

< 

u 

Mitocondrias 

02-7 

Algunas veces se ven en situaciones favorables 
(p. ej., higado o cślulas nerviosasJ como puntos 
minusculos, oscuros; visŁbles en fas cślulas vivas 
teńidas eon colorantes vitales (p. ej., verde Jano) 

Sistema de dos membranas, una externa y otrą in¬ 
terna dispuesta en numerosos pliegues (crestas) 

En las cśfufas productoras de esteroides, la mem¬ 
brana interna estó dispuesta en crestas tubutares 


Endosomas 

0.02-0.5 

Mo visible 

Estructuras tubulovesiculares eon tuz subdividida 
que contiene materiał electrotucido u otras veslcu- 
las mas pepueńas 


Lisosomas 

0.2-0.5 

Visible solamente despues de un tratamiento his- 
togulmico enzimótico especial 

\fesjcutas limitadas por membranas, a menudo elec- 
trodensas 


Peroxisomas 

0.2-0.5 

Vjsible solamente despuśs de un trata miento his- 
togulmico enzimśtico especial 

Vesicutas Jimitadas por membranas, a menudo eon 
inciusiones cristaloides electrodensas 


Elementos del 
dtoesqueleto 

0.006-0.025 

Visibles solamente cuando se organizan en es- 
tructuras grandes (p. ej., fibrillas musculares) 

Patron de tinción lineat atargado eon espesor y carac- 
terfsticas especlficas para cada tipo de filamento 


Rlbosomas 

0.025 

No visibles 

Pepuenos puntos oscuros, a menudo asociados eon 
el RER 


Proteasomas 

0.015 

No visibles 

Diffcileś de diferenciar de otras proteinas de matrtz 


Glucógeno 

0.010-0 040 

Se observa como una región citoplasmatica de 
metacromasia de color "ptjrpura opafescente" 
en muestras tenidas eon azul de toluidina 

Inclusiones no membranosas, extremadamente den- 
sas, en forma de racimos 


Gotltas 

lipidicas 

0.2-5, hasta 
80 

FacŁlmente vistbles cuando son grandes (p. ej., 
en los adipocitos) 

Aparecen como grandes espacios vacfos en el 
corte (fos soNentes que se usan en ta prepara- 
ción de la muestra eliminan los flpidos} 

Inclusiones no membranosas 

En generai, aparecen como un vaclo en el corte 


REL, reticulo endoplasmśtico liso; RER, retlcola endoplasmatico rugoso. 











TABLA 2-2 


Organulos e inclusiones citoplasmaticas: funciones y enfermedades 

OrganuEo 

o indusión Función Enfermedades 


ISlueleo 

Alma cena miento y uso del genoma 

Enfermedades geneticas hereditarias; mutaciones 
inducidas por el medio ambiente 

Nucleolo 

Sfntesis de ARMf y ensamblado parcia! de subunida- 
des rtbosómicas 

Impticado en la reg ulación dei cido cel ula r 

Slndrome de Werner [enfermedad de envejeci- 
m lento prematuro) 

Carcinogenesis por errores en el ciclo celular 

IVIembrana 

Trans porte de iones y nutrientes 

Fibrosis gulstica 

plasmatica 

Reconocimlento de seńales del entorno 

Adhesiones cśJula-celula y cślula-matriz extracelular 

Slndromes de malabsorción 

Intoleranda a la lactosa 

RER 

Fijación de rlbosomas que irłtervlenen en la traducclón 
del ARiSim para proteinas destinadas a su secrecrón 
o inserción en la rrtembrana 

Tamblen partlcipa en Jas modlficaclones guimlcas de las 
protefnas y en la sintesis de Ifpidos de membrana 

Se udoa cond rop tasia 

Enfermedad por depósito de ciistales de dihidrato 
de fosfaio de caJcio fseudogota) 

REL 

Partlcipa en el meta boli smo de llpldos y esteroldes 

Enfermedad por almacenamiento en el retlculo en- 
doplasmatico hepatico 

Aparato de Golgi 

l^odificación puimica de las proteEnas 

Clasificación y empapuetado de moleculas para seere- 
clón 0 transporte a otros organulos 

Enfermedad de las cel u las de tnciusión (mucoliph 
dosis II) 

Poltguistosis renal 

Vesicylas sec retora s 

Transporte y al ma certa miento de protelnas de seere- 
cEón hacia la membrana plasmatica 

Cuerpos de Lewy de la enfermedad de Parkinson 
Dlabetes proinsullnica 

Mitocondria 

Producción aerobia de energia (fosforilación oxidativa, 
ATP) 

Comienzo de la apoptosis 

Miopatlas mttocondriales como EMAFRR,^ 

MELAS,^ sfndrome de Kearns-Sayre y atrofia óp- 
lica heredltaria de Leber 

Endosomas 

Transporte dei materia i endocitado 

BEogenests de lisosomas 

Insuficiencia del receptor de IVl-6-P 

Lisosomas 

Dlgestión de macromolecuias 

Enfermedades de almacenamiento lisosómico 
(vease cuadro 2-1, Correladón ctlnica: enferme¬ 
dades de almacenamiento lisosómico] 

PeroKisomas 

Digestión oxldatEva (p. ej., acidos grasos) 

Slndrome de Zeilweger 

Elementos 

Dlversas funciones, entre eilas, motilidad celular, ad- 

Slndrome de cii los jnmóviles, enfermedad de 

del c1toesqueleto 

heslón ceiulary transporte IntraceJulary extracelular 
Conservaclón del citoesgueleto 

Alzheimer, epidermólists ampotlar 

Ribosotnas 

SEntesIs de proteinas medianie la traducción de las 
secuencias codificadoras contentdas en el ARNm 

Disfunción ribosómica en Ja enfermedad de Alzhei¬ 
mer; anemia de Diamond-Blackfan 

Muchos antibióticos acttjan de forma selectlva sobre 
los rlbosomas bacterianos, como las tetraciclinas y 
los amlnogtucósidos (gentamicina, estreptomiclna) 

Proteasomas 

Degradación de las proteinas tnnecesarias y dartadas 
rotuladas para su destrucción eon ubicuttina 

Enfermedades caracterizadas por la acumulación 
de proteEnas mat formadas: enfermedad de Par¬ 
kinson, enfermedad de Alzheimer, slndrome de 
Angetman, miopatlas por cuerpos de inclusión 

Glucógetio 

Almacenamiento a corto plażo de la glucosa en la 
forma de un pollmero ramćficado 

Se eneuentra en el hfgado, en el sistema osteo- 
muEcular y en el tejido adiposo 

Diversas enfermedades por almacenamiento 
de glucógeno, inctuidos importantes grupos 
fisiopa to lógl cos h epaticohipog lucśm Icos 

V musculoenergeticos 

Gotitas lipidicas 

Amacenamiento de for mas ester ificadas de acidos gra¬ 
sos corrto rrtoleeulas de aJto contenido energetico 

Enfermedades de almacenamiento tipldico, como 
las de Gaucher y Mlemann-Pick y cirrosts hepśtica 


^Epilepsta mioclónica asociada eon fibiras mjas rasgadas. 

^Miopatla mitocondrial, encefalopatSa, acidosis Iśctica y sSndronne de episodios similares a ictus. 

ARNm, ARN mensa|ero; ARNr, ARN ribosómico; ATP, trifosfato de adenosina; RRL, reticulo endoplasmśtico liso; RER, reticulo endoplasnnatico rugoso. 
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■ ORGANULOS MEMBRANOSOS 
Membrana plasmatica 

La membrana plasmatica es una estructura de bicapa lipfdica 
yisible cen microscopia electfónica de transmisión. 

La membrana plasmatica (membrana cetular, piasmalema) es una 

estroctura dininiica jque participa de forma activa en muchas acti- 


vidades Eslológicas y bioc^uimicas esenciaJes para el funcionamiento 
y Ja super\'ivencia de Ja ceJiiJa. Cuando Ja membrana pJasmatica se 
fija, se secciona, se dńe y se obsenra de manera apropiada eon el mi- 
croscopio eJectrónico de rransmisión (MET)^ se aprecia como dos 
capas eJectrodensas separadas por una capa intermedia electrolucida 
(no teńida) (fig. 2-2). El espesor totaJ de la membrana plasmatica es 
de aJrededor de 8-10 nm. 













FIGURA 2-2. Microfotografia electrónica de las mif:rovellO‘ 
sidades en la superficie apical de una celula absorŁiva. En esta 
microfotografia se mues-tra la porción apacal de las ćślulas absortivaś 
eon microvellosidades. Observese que, eon este aumento, la mem* 
brana plasmśtiea muestra su aspocto caraeteristico de dos lineas 
electrodensas sępa rada a por una capa electrojucida intermedia. Las 
glucoproteinas del glucoedliz pueden extenderse desde los extrennos 
de las microyellosidades hacia la luz. La relación entre la hojuela ex- 
terna de la membrana p]asmśtica y el glucocahz es especialmente 
clara. Las glucoproteinas del glucocaliz incluyen enzimas digestivas 
terminal es, como dipeptidasas y disacaridasas. 100 000 X {eortesia del 
Dr. Ray C. Henrikson}. 

La membrana plasmatica esta cempuesta per una capa de lipi- 
dos anfipaticos que contiene proteinas integrales inerustadas 
V proteinas perifericas adheridas a su superficie. 

La interpretación actuaJ de la or^nización moleeular de la mem¬ 
brana plasmatica consiste en el llamado made/o de mosałco fłu/da 
modłffcado (fig. 2-3). Ls membrana esra compuesta principalmente 
por moleculas de fosfolipidos^ co testera I y proteinas. Las mole- 
culas de lipidos forman iina bicapa lipfdica de caracter anfipatico 
(tanto bidrófoba como hłdrófila). Las cadenas de acldos grasos de las 
moleeulas lipidkas se enfrenran enire sj, tornando hidrófoba (que 


no tiene aJfinidad por el agua) la porción interna de la membrana. 
Las superficies de la membrana estan formadas por los grupos pola- 
res de las cabezas de las moleeulas lipfdicas, haciendo de este modo 
que las superficies se vuelvan hidrófilas (eon afinldad por el agua). 
Los lipidos se distribuyen de manera asimerrica entre las hojas in¬ 
terna y externa de la bicapa lipidica, y su compośleión varia consi- 
derablemente entre las diferentes membranas biológieas. 

En la mayorfa de las membranas plasmaticas, las moleeulas de 
proteina constiruyen aprojcimadamente la mitad de la masa lotal 
de la membrana. La mayoria de las proteinas estan incluidas en la 
bicapa lipidiea o la atraviesan rotalmente. Estas proteinas se Haman 
proteinas inłegrałes de membrana. Los otros ripos de proteinas 
(perifericas de membrana) no estan ineluJdas denrro de la bicapa 
lipidiea. Estas ultimas se asocian eon la membrana plasmatica por 
medio de interacciones iónieas fuerteSj princi palmę nie eon protei¬ 
nas integrales en la superficie extracelular e intracelular de la mem¬ 
brana fig. 2-3). Ademas, en la superficie extracelular de la 

membrana plasmatica, los hidratos de carbono pueden adherirse 
a las proteinas, y as i formar gJucoproternas, o a los lipidos de la 
bicapa, y crear giucolipidos. Estas moleeulas de superficie pro- 
ducen una capa en la superficie de la celula que se conoce como 
cub/erta ceiu/ar o g/ucocałiz (v/asr fig. 2-2). Contribuyen a esta- 
blecer microambientes extracelulares en la superficie de membrana 
que cum pleń funciones especificas en el metabolismo y en el reco- 
nocimiento y la asociación celular; asimismo, sirven como sitios 
receptores para hormonas. 

Los mic redo mi ni OS de la membrana plasmatica, conocidos como 
Łs/sas ftptdłcas, controlan el movimiento y la distribución de las 
proteinas dentro do la bicapa lipidiea. 

La fluidez de la membrana plasmatica no puede observarse en 
mictofotografias electronicas estaticas. Ciertos experimentos revelan 
que la membrana se comporta como si fiiera un lfquido lipidico 
bidimensional. Durante muchos anos se creyó que las proteinas in¬ 
tegrales de la membrana se movian libremente dentro del piano de la 
membrana; este movimiento se com paro eon el de los tempanos de 
hielo que fiotan en el oceano (ir/asf fig. 2-3). fsin embargo, algunos 
esmdios recientes muestran que la distribución y el movimiento de 
las proteinas dentro de la bicapa lipidka no son tan aleatorios como 
se creia. La membrana plasmatica parece ser irregular, eon dominios 
loealizados que tienen diferentes funciones y estructuras y varian 
en espesor y composición. Estos dominios loealizados contienen 
altas concentraciones de colesterol y glucoesfingolipidos, y se co- 
nocen como bafsas /ipidteas. De b ido a la alta concentración de 
colesterol y la presencia de cadenas largas de acidos grasos altamente 
saturados, la superficie de la balsa lipidiea es mas gruesa y muestra 
una menor fluidez que la membrana plasmatica circundante (fig. 
2-4). El colesterol es el 'pegamento" dinamico que mantiene unida 
a la balsa; la eiJminación de dieba balsa produce la dispersión de los 
lipidos y de las proteinas asociadas eon ella. 

En generał, existen dos tipos de balsas lipidicas: 

* Las balsas. lipidicas planas conrienen una familia de proteinas 
de 47 kDa conocldas como ffotiłinas, ademas de una compo¬ 
sición especifica de lipidos y colesterol. Las flotilinas son los 
marcadores moleeulares de las baJsas lipidicas y se consideran 
proteinas de andamiaje. Tambien participan en el reclutamiento 
de proteinas especificas de la membrana en las balsas y trabajan 
como socios activos en varios procesos de seńalización. 

* Las balsas caveolares, o caweolas (Jat iraivi^/aef peąuenas ette- 
vas), son pequenas invaginaciones de la membrana plasmatica 
en forma de botella (50-100 nm de diametro), enriquecidas eon 
pequeńas proteinas integrales de membrana (1S-24 IdDa) lla- 
madas caveofmas. Estas proteinas tienen la capacidad de unirse 
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FIGURA 2-3. Dtagrama de uTta membrana plasmatica donde se muestra et modelo del mosaico fluido modificado. La membrana 
plasmatica es una bicapa li pi di ca fermada principalmente por mol ecu las de fosfolipidos, coiesterol y proteinas. Las caderas hidrófobas de ścidos 
grasos se enfrentan entre si para formar la porción interna de la membrana, mientras qje las cabezas polares hidrófilas de los fosfolipidos con^ 
f Orman las superficies exiracelu!ar e intracelular de la membrana. Las mol ecu las de coiesterol son incorporadas de ma nera eg jivalente dentro de 
las bredias entre los fosfolipidos en ambos lados de la membrana. Obs4rvese el area sobreejevada de la balsa lipidica, que se caraoteriza por una 
alta concentración de glucoesfingollpidos y coiesterol. Contiene una gran cantidad de proteinas integrales y perifśrlcas de la membrana. La balsa 
protruye por encima del nive! de los fosfolipidos distribuidos asimetricamente en la bicapa de la membrana Undicada por ias dif&reotea coiores 
do laa cał^zaa de fos foafoifpidós). Las cadenas de hidratos de carbono se unen tanto a las proteinas de membrana integrales y perifericas {para 
formar glucoprotelnas) como a las cabezas polares de los fosfolipidos (para producir glucollpidosK 



FIGURA 2-4. Imagen de balsas llpidicas obtenida eon microsco- 
pio de fuerza atóinica (MFA) en modo de percusión. En la imagen 
se muestra una bicapa lipidica de 5 nm de espesor extendida sobre un 
soporte de mica. La bicapa estś compuesta por dioleoilfosfatidilcolina 
(dioleoil-PCł, esfingomielina y coiesterol. La esfingomielina, junto eon 
el edesterd, forma balsas lipidicas, representadas en la imagen por 
las śreas roeadas; las śreaa azul-purpura son el fondo de la bicapa gue 
no corresponde a las balsas iipidicas. Dado gue las moleeulas de esfingo- 
mielina son mśs largas gue las de dioleoil-PC, las balsas sobresalen unos 
0.3 nm por encima del nrvel basal y el MFA tiene la sensibilidad suficiente 
para detectar esta protrusión. Las reglones negras son el soporte de 
mica. La imagen tambien muestra moiśculas de la toxina VacA de Helh 
ćobacter pytort iparticuiaa biancaśt, gue se unen preferentemente a los 
receptor es proteinicos en las śreas de las balsas. superficie ilustrada 
en esta imagen mide 300 nm^ (cortesla de los Dres. Niebdas A. Geisse, 
Timothy L. Cower, Robert M. Henderson y J. Micbael EdwardsonJ. 


al coiesterol y a una yariedad de proteinas gue parricipan en Ja 
transducción de seńales. Las inyaginaciones fomiadas por las 
baJsas caveoiajes inlcian la formación de yesicnias en la mkropi- 
nociTosis, un proceso descrito mis adelanre en Ja sección sobre 
endocitosJs (p. 37)^ 

Las baJsas JJpidicas contienen una yariedad de proteinas de mem¬ 
brana integrales y perifericas impJicadas en la seńaJización celular 
Pueden considerarse como “ptataformas de seńatización” que flo- 
tan en el oceano de Lipidos. Cada balsa indiyiduaJ esta eguipada eon 
todos los eJementos necesarios (receptores, factores de acopbmiento, 
enzimas efectoras y sustratos) para recibir y transmitir seńaJes espe- 
cificas. J^ transducción de Jas seńales en las balsas Jipidicas ocurre 
eon mayor rapidez y de forma mis eficiente debido a Ja estrecha 
proximidad de Jas proremas gue interactuan. Ademas, las diferentes 
balsas de seńalización permiten la separación de las moleeuJas de 
seńalizacjón especfficas. 

En infecciones bacteriartas y v(ńcas, el contacto iniclal del 
microorganismo eon la celula se produce en la balsa. Algunas 
bacterias (p. ej., Shtgelia ftexnen, Salmoneffa Typhfmurium) 
secuestran las balsas eon sus mecanismos de seńalización 
V las usan para pernnitir su propia entrada en la celu la. Mu- 
chas bacterias utllizan las balsas para evitar la fagocitosis y la 
subseeuente destrucción en los Jlsosomas. En otros casos, 
las bacterias invasoras emplean receptores asociados eon la 
balsa para generar vacuolas formadas eon componentes de 
la balsa. Estas vacuolas sirven para transportar bacterias den¬ 
tro de la celula sin el riesgo de ser detectadas por los compar- 
tinnentos fagociticos. 

Las proteinas integrales de la membrana pueden visualizarse 
medianie criefractura, una tecnica especial de preparación 
histelógica. 

La. pnesencia de proteinas dentro de la sustancia de la membrana 
plasmatica (proteinas integrales) ftie confirmada por una tecnka 
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FIGURA 2-5. Estudio de la inefTibrana plasmatica mediante diofractura. a. Vista de la membrana plasmdłica desde el hordę, donde la flech^ 
seńala el piano de fractura preferencial de la bicapa lipidica a lo largo de la porción hidrófoba de la membrana. Cuando la membrana se quiebra, algu^ 
nas protein as se transportan eon la hojuela extema, aunpue la mayoifa se retienen dentro de la hojuela interna, b. Vista de la membrana plasmśtica 
eon las hejuelas separadas a lo largo del piano de fractura. Las superlicies de la membrana fracturada se reeubren y forman repiicas; las replicas se 
separan del tej ido y se examinan bajo el microscopio electrónico de transmisión. Las proteina s aparecen como prominencias. La replica de la ho¬ 
juela interna se IJama ćars P, detrds de ella se eneuentra el citoplasma (protoplasma). La vista de la hojuela externa se llama cara £; detras de ella 
Se eneuentra el espacio extracelular. c. Microfotografia electrónica de la replica de una criofractura en donde se muestra la cara E de la membrana 
de una celu la epitelial y la cara P de la membrana de la cdlula contigua. El piano de fractura ha saltado de la membrana de una cel ula a la membrana de 
otrą, como lo indica el espacio dato (espacio intercelular} que ałraviesa la mitad de la figura. Observese la escasez de partfculas en la cara E en com- 
paración eon la cara F? desde la cual se proyectan la mayoria de las proteinas integrales de la membrana {cortesia de la Dra. Giusepplna d'Elia Raviola). 


Llamada criofractura. Cuando se prepara el tej ido para La microscopia 
eiecirónica eon el procedimiento de criofraemra (fig. 2-5a), gene- 
ralmente Jas membranas se parten o dJviden a lo largo del piano 
bidrófobo (entre Jas dos capas Jipidkas) para exponer Jas dos caras 
internas de la membrana (E y P) (fig. 2-5b). Para obtener detalJes 
sobre la preparación de tejidos median te la tecniea de crmfractnra, 
veasf capitulo 1, Tecnicas, pagina 22. 

La cara E tiene por detras el espacio iTctracelidar, mientras giie la 
cara P tiene por detras el citoplasma (protoplasma). Las numerosas 
particulas observadas eon el MET en Jas caras E y P representan 
las proteinas integrales de membrana. La cara P suele ejtliibir mas 
particulas (y, por lo tan to, mas proteinas) qtie la cara E (fig. 2-5c). 

Las pfoteinas integrales de membrana cumplen funciones im- 
portantes en el metabelismo^ la regulación, la integracióti y la 
senalización celular. 

Se han definido seis grandes categorias de proteinas de membra¬ 
na desde el punto de vista funcionaJ: bombas, canaJes, recepto- 
res, de en lace, enzimas y proteinas estructurales (fig. 2-6). Las 
categorias no son mutuamente excluyentes (p. ej., una proteina 
de membrana esrructnral puede desempeńarse de forma simuJta- 


nea como receptor, enzima, bomba o cualguier combinación de 
estas funciones): 

• Ijs bombas sirven para transportar activamente ciertos loneSj 
como el Na'*', a traves de las membranas. Tambien transportan 
preciirsores metabólicos de macromoleculas, como aminoacidos 
y monosacaridos, a traves de Jas membranas, ya sea de forma 
individLLal o ligados a una bomba de Na"^. 

• Los canales permiten el paso de iones y moleeuJas pegueńas, 
asi como agua, a traves de Ja membrana pJasmatica en cualquier 
dirección (por difusión pasiva). Jjs uniones de hendidnra, for- 
madas por canales alineados en las membranas de celulas conri- 
guas, permiten el paso de iones y moleeuJas pequeńas impJicadas 
en los procesos de senalización desde el citoplasma de una de 
Jas ceJulas hasta el citoplasma de celulas adyacentes. 

• J_as protein a s receptora s permiten el reconoci mień to y la unio n 
especifica de ligandos (moJeculas que se unen a la superficie 
extracelular de la membrana plasmatica) en procesos como la es- 
timulación hormonal, la endocitosis de veslculas eon eubierta 
y las teacciones eon antieuerpos. Los receptores que se unen a 








FIGURA 2-6. Diferentes funclones 
de las proteinas integrales de mem¬ 
brana. En este diagrama ae mueatran las 
seis principalćś categorias de las pretei- 
nas integrales de la membrana: bom bas, 
canales, receptorem ligadores, enzimas 
y proternas estructurales. Estas cate- 
gorias no son mutuamente excluyentes. 
U na proteina estrućtural de la membrana 
que partidpa en las uniones intercelylares 
puede servir a! mismo tiempo comó re¬ 
ceptor, enzima, ligador o cualguier ćom- 
binación de estas funciones. 
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moJecuJas de seńaJización transmiten la senat a traves de ona 
secuencia de interrupmres moJeculares (segundos mensajeros) a 
los mecanisnios de seńalización Jntemos, de manera que inician 
ona respuesra fisioiógica* 

Las proteinas ligadoras fijan et citoesqoeleto intraceliilar a Ja ma- 
triz extracelular. Ejemplos de estas proteinas induyen ia famitia 
de las inregrinas, qoe vincoJan los filamentos de acuna dei cito- 
pJasnia cen una proteina de la matriz extraceloJar (fibronectina). 
Las enzimas rienen una gran variedad de fbnciones. Las adenosina- 
trifbsfatasas (ATPasas) rienen papeles especffices en eJ bombeo 
de iones: Ja ATP-sintasa es la principal proteina de la membrana 
mitocondrial interna, y las enzimas digestivas, como las disacarida- 
sas y dipeptidasas, son proreinas integraJes de membrana. 

Las proteinas estructurales se visualizan medianre la t^nica de 
criofracturaj especialmente donde forman oniones eon celulas 
adyacentes. A menudo, ciertas proteinas y lipidos se concenrran 
en regiones loealizadas de la membrana plasma dca para cumplir 
fonciones especificas. Algunos ejemplos de dichas regiones pue- 
den verse en las celulas polarizadas, como las celoJas epiteliales. 

Las pratamas integrales de membrana se desplazan dentre de la 
bicapa lipidica de la membrana. 

Las particŁilas unidas a la membrana pueden desplazarse en la su- 
perficie de la celolaj ind oso algonas proteinas integrales de la mem¬ 
brana, como las enzimas, pueden desplazarse de una superficie de la 
celula a otrą (p. ej., desde la superficie apicaJ a la lateral) cuando se 
aJteran las barretasaJ flojo, como son las uniones celulares. La fJuidez 
de la membrana es una jfunción de los diferentes tipos de fosfoJipi- 
dos en la membrana y las variaciones en sus concentraciones locales. 

Como se mencionó, las balsas lipidicas que contienen proteinas 
integrales de membrana pueden desplazarse hacia diferentes regio¬ 
nes de la membrana pJasmatica. El movimiento de ona proteina 
integral anclada en una balsa lipidica hace que la seńalkación sea 
mis precisa y evita interacciones inespecificas. La migración lateral 
de las proteinas suele estar Jimlrada por conexiones fisicas entre las 
proteinas de la membrana y las estructuras intracelulares o extrace- 
luJares. Estas eonexiones se pueden ver entre: 

• Proteinas asociadas eon elemenros del citoesqueleto y dominios 
de proteinas de la membrana que se extienden dentro del cito- 
pJasma contiguo. 

• Dominios citoplasmaricos de proteinas de la membrana. 

• Proteinas perifericas asociadas eon la matriz extracelular y do- 

de la membrana que se extienden 

desde la superficie celolar (el dominio extracelular). 


minios de proteinas integrales 


A traves de estas conexiones, las proteinas pueden quedar loealizadas 
en o restringidas a regiones especializadas de la membrana plasmatica 
o desempenarse como ligadores transmembrana entre los filamentos 
intracelulares y extracelulares {vease la siguiente sección). 

Una lasión celular suele manifestarse como cambios mor- 
fológlcos en la membrana plasm^lca celular, lo que causa la 
yeslculación de la membrana plasmatica. Estas veslculas son 
protrusiones celulares dinamicas de la membrana plasmMica, 
que suelen observarse en lesiones celulares agudas, en celulas 
en división o en proceso de muerte y durante el desplazamiento 
celula r. La vesiculación se debe al desprend im lento de la mem¬ 
brana plasmatica de los filamentos de actlna subyacentes del 
citoesąueleto celular. Las toxinas del cltoesgueleto que actuan 
sobre los filamentos de actina, como la faloidina y la citocala- 
sina B, causan una ves]culación generalizada de la membrana. 

Procesos de seńaiización 

Las proteinas integrales de la membrana |p. ej., canales y recepteres 
de superficie celular) participan en los procesos de serializacion. 

La seńsfłzación cetufar es el proceso por el cuaJ las celulas reci- 
ben, procesan y transmiten los estimolos extracelulares para regular 
sos propias respuestas bsiológicas. Lina sola celula puede recibir mu- 
chas seńales diferentes aJ mismo riempo y necesita integrar toda Ja 
información en un plan de acción unificado. Iros procesos de seńa- 
lización a menudo participan de la reguJación de la expresión de 
genes. Ja exocitosis. Ja endocitosis, Ja diferenciacion, eJ crecimiento 
y Ja muerte ceJular, la reorganización del citoesqueleto, el movi- 
miento, Ja contracción o Ja relajacion celuJar. J.^s ceJoJas individua- 
les tambien envfan moJeculas de seńaJ izacion a o tras ceJulas cercanas 
{p. ej., neurotransmisores en la slnapsis nerviosa) y Jejanas (p. ej., 
bormonas qoe actuan en celulas distantes). 

Las vias de transducción de seńafes son mecanismos mediante 
los cuales las celulas responden al ambiente extemo. Son cascadas jerar- 
quicas de eventos moleeulares que median la especificidad celular y ti- 
sular, eon lo que permiten la ampliiicación y la modulación de la senal, 
y estan involucradas en la regubción bioquimica y fisiológica. Son in- 
ducidas por moleculas de serial izacion externas (tambien conocidas 
como mensaieros piimaiios o que pueden ser solubles, ac- 

tuar localmente (control autocrino o paracrino, como se describe en 
el cap. 21) o ser transmitidas a dianas celulars a traves de la sangre 
(seńalización endocrina). Tambien pueden ser insoJubles o estar adhe- 
ridas a las membranas celuJares o loealizadas en la matriz extraceluJar. 
Las moleeuJas de seńaJización en los sistemas sensidyos suelen ser de 
origen exógeno (p. ej., odorantes, seńales mecanicas, vibración, luz). 
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La mayorja de los procesos de seńalización son iniciados por la 
iinión de mensajeros primarios a receptores especificos, los cuaJes se 
encuentran en iin estado inactivo coando no hay ligandos. Las seńa- 
les que se originan desde los receptores son transmiiidas a moleculas 
diana dentro de la celula por el sistema de se^undos mensajeros. 
Los receptores en generał se dasifican en tres grupos, que se describen 
en secciones previas y en capłtulos posteriores: canales (p, 34), re¬ 
cepto res intraGelulares y receptores de la superficie celu lar (vease 
cap. 21, Ótgafi0s endsmnos). El ultimo grupo incluye miembros de 
la familia de receptores acoplados a la proteina G {veiise C 2 .p. 21 ), la 
familia de receptores ligados a procesos asociados eon enzimas (catali- 
ticos; cap. 21 ) y la familia de integrinas de receptores de la matriz 
extraceliilarH:eliila iveast cap. 5 , Igiih epiićiml). 

La actjyación de los receptores de la superficie celularlleva a mo- 
dificaciones postra duce ion aleś, que ayudan a amplificar la senal. 

Las proteinas intracelulares experinientan varias modificaciones 
postraduccionales que ayudan a amplificar la seńal que recibe la 
celula. Estas incluyen lo siguiente' 

• Fosforilacióri (adición de grupos fosfato, 

• Glucosilación (adición de diferentes monosacarldos) 

• Acetilación (adición de grupos acetilo fiincionales, COCH 3 ) 

• Metilación (adición de grupos metilo, CH 3 ) 

• Nitfosilación (reacción de acido nitrico (NO eon residuos 
de cisteinas libres]) 

• Ubicuitinación (agregado de proteinas ubicuitina) 

• SUMOilación (agregado de la proteina pequeńa modificadora 
relacionada eon la ubicuitina [SUMO, snMii ubiąuitln-rehiud 
modifieĄ) 

Junto eon la activación de los receptores de superficie celular, se 
produce una activación de cascadas de reacciones intracelulares 
ligadas a la cinasa. Las cinasas y las fosfatasas son familias de en¬ 
zimas que median la fosforilación y la desfosforilación de las pro¬ 
teinas celulares, respectivamente. La fosforilación de residuos serilo, 
treonilo y tirosilo pueden alterar La actividad, las concentraciones o 
la ubicación subcelular de las proteinas. 

Existen varias proteinas cinasas en las celulas y se clasifican del 
siguiente modo: 

• Proteinas-cinasas dependientes del piimer mensajero, como 

la pioteina-oinasa A dependiente del monofosfato de adeno- 
sina (AMF; ad^eńfie rmnoph&spha^, vease fig. 13^12) cielico, la 
proteina-cinasa G dependiente del progenitor granulocitioo/mono- 
citico cielico {viase fig. 13-12) y la cinasas dependientes de caleio/ 
calmodulina, incLuso la miasina-cinasa de cadena ligera (MLCK, 
myosin light-chain veme fig. 11-28). 

• Proteinas-cinasas dependientes del segundo mensajero, 
como las enzimas de la cascada de proteinaHtinasa activada por 
mitógeno (MAPK, mitogen-actwatedpmtein kinsse)^ las cinasas 
dependientes de ciclina y las tirosinas-cinasas. 

Asi, los patrones espacio-tem porałeś intracelulares de eventos de 
fosforilación especificos estan estrechamente vinculados eon muchas 
de las respuestas celulares que se describen en los siguientes capimlos. 

Transporte de membrana y transporte 
vesicular 

Las sustancias que antran o salan de la celula deben atrave- 
sar la membrana plasmatica. 

Algunas sustancias (moleculas liposolubles pequeńas sin carga y gases) 
cruzan la membrana plasmatica por difusion simple o pasjva a favor 
de su gradiente de concentración, sin gasto de energia metabólica y 
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TRANSPORTE DE MEMBRANA 


FIGURA 2-7. Mowimiento de las moleculas a traves de la mem¬ 
brana plasmatica. L^s molóculas liposolubles y otras molóculas 
peąueńas sin carga (on vefde) atraviesan la membrana plasmśtica 
por difusión simple a favor de su gradiente de concentración. Otras 
moiśculas necesitan proteinas de transporte de membrana que fes 
ayuden a atravesar la membrana plasmatica. Las peguenas molecu- 
las łiidrosolubles {en szuh necesitan proteinas trans portadoras muy 
selectivas para ser transferidas a traves de la membrana plasmśtica. 
Una vez unida a una moleeula, la proteina transportadora pasa por una 
serie de cambios de conformación y libera la moleeula de! otro lado 
de la membrana. Si el proceso necesita energia, se llama transporte 
ecitvo (p. ej. transporte de iones contra su gradiente de concen¬ 
tración I. Si el proceso no reguiere energia, se den om i na trensporte 
pasivo {p. e|., el transporte de glucosał. Los iones y otras molecu¬ 
las pegueńas carga da s (en purpura) son transportados a travśs de la 
membrana plasmśtica por proteinas de canales se!ectivas de iones. 
En las neuronas, por ejemplo, el transporte de iones esta regulado 
por los potenciales de membrana (canales iónicos dependientes de 
voltaje); en las celulas del musculo esguelótico, las uniones neuro- 
musculares tienen canales iónicos activados por ligando. 


sin ayuda de proteinas de transporte (fig. 2-7). Todas las otras molecu¬ 
las necesitan proteinas de transporte de membrana que les propor- 
cionen un paso individual a traves de la membrana plasmatica. 

Por lo generał, hay dos clases de proteinas de transporte: 

• Proteinas transportadoras, que transfieren moleculas bidro- 
solubles pequeńas; son altamenre selectWas y eon frecuencla 
transportan solo un tlpo de moleeula. Despues de unirse a una 
moleeula desrinada al transporte, la proteina transportadora es 
sometida a una serie de cambios de conformación y libera la 
moleeula al otro lado de la membrana {vemf fig. 2-7). Algu¬ 
nas proteinas transportadoras, como la bomba de Na'''/K''' o la 
bomba de requieren energia para el transporte activo de 
las moleculas en contra de su gradiente de concentración. Otras 
proteinas transportadoras, como los transportadores de glucosa, 
no reguieren energia y participan en el transporte pasjvo. 

• Canales, que tamhien transfieren moleculas hidrosolubles pe- 
quenas. En generał, los conductos estan formados por proteinas 
transmembrana eon varios dominios transmembrana que crean 
canales hidrófilos a traves de la membrana plasmatica. Gon fre- 
cuencia, los canales contienen un dotninio de poro que penetra 
parcialmente la bicapa de la membrana y sirve como filtro selec- 
tivo de iones. El dominio de poro es responsable de su alta selecti- 
vidad jónica, que se logra regulando su estruemra tridimensional 
ipease fig. 2-7). Los canales son especificos para cada ion y son re- 
gulados segun las necesidades de la celula. El transporte realizado 
por el canal puede regularse a traves de potenciales de membrana 
(p. ej., canales iónicos actNados por voltaje en las neuronas), 
neurotransmisores (p. ej., canales pónłcos activados por ligan- 
dos, como los receptores de acetilcolina en las celulas musculares) 
o por rension o estiramiento mecanico (p. ej., canales iónicos 
activados por fuerzas mecanicas en el oido interno). 





El transportu vesicular mantieno la integridad de la membrana 
plasmatica y tambien contribuye eon la transferencia de mole- 
CU las entre los diferontes compartimentos celulares. 

Algunas sustandas ingresan y salen de la celula a traves del trans- 
porte vesi€ular, un proceso que implica cambios de configiiradón 
en la membrana plasmatica en sitios loealizados y la conseeuente 
forniación de veskulas a partir de la membrana o de la fusión de 
vesiciilas eon ella (fig. 2-8). 

El mecanismo principal por el cual las niolKidas grandes ingre- 
san, salen y se desplazan dentro de la edoJa se denomina bfotación 
o gemación vesicufar Las vesiculas formadas por brotación desde 
la membrana plasmatica de nn companimento se fusionan eon la 
membrana celuiar de otro compartimento. Demro de la celula, este 
proceso garanriza la rransferencia del contenido de la vesicuJa entre 
co mparti me nros. 

El transporre vesicular que impLica a la membrana eelnJar tam- 
bien puede describirse en terminos mis especificos: 


tkas) pasę a la snperfide de la celula. Ambos procesos pueden 
observarse eon el mkroscopio electrónico. 

La exocitosis y la endocitosis se combinan; cuando se su- 
prime la primera, no se produce endocitosis. 

La fiisión de una veskula eon la membrana plasmatica libera su 
carga de proteinas en el espacio extracelular. Despues de la exoci- 
tosis, la membrana vesicular y sus proteinas asoeiadas se recuperan 
de la membrana plasmatica a traves de endocitosis, la cual recicla las 
vesiculas e impide que las celulas secretoras se hinchen o se encojan. 

unos estudios experimentaJes recientes revelaron que las neuro- 
toxinas tetanJcas o botulmicas que bloguean la exocitosis tambien 
bloąuean la endocitosis en las terminaJes nerviosas. Estos estudios 
Indican que la exocitosis y la endocitosis estan relacionadas y que 
las proteinas que median la exocitosis y la fusión de la membrana 
Yesicular (las proteinas SNARE; ffeoie p. 40) desempeńan un papel 
en la iniciación de la endocitosis. 


• Endocitosis es el te rmino generał para los procesos de trans porte 
vesicular en los cuales las sustancias ingresan en la celula. En 
generał, la endocitosis controla la composición de la membrana 
plasmatica y la respuesta celulai a los cambios en el ambiente 
externo. Tambien cum ple funciones clave en la incorporacion 
de nutrientes, seńalización celuiar y cambios en la forma celuiar. 

• Exocitosis es el termino generał para los procesos de transporte 
yesicular en los cuales las sustancias salen de la celula. Tambien es 
el proceso mediante el cual todas las celulas hacen que la mem¬ 
brana plasmatica intracelular (que forma vesiculas citoplasmi- 


Vesicula 

seeretora 


EXOCITOSlS 






ENDOCITOSIS 


FIGURĘ 2-8. Endocitosis V exocito5is. Estos procosos son bs dos 
formas pfincipales de transporte yesicular. La endocitosis introduce 
moiścuias y otras sustancias en la celula. En la exocitosis, las molścu- 
las sintetizadas y otras sustancias salen de la cślula. La endocitosis se 
asocia eon la formación y gemación de vesiculas desde la membrana 
plasmatica; la exocitosis se relaciona eon la fusión de vesicuias que se 
originan a partir de orgśnulos intracelulares eon la membrana plasmś- 
tica y es una modalidad seeretora primaria. 


Endocitosis 

La endocitosis es el proceso celuiar que facilita la captación de pro- 
tefnas de membrana, lfquidos> nutrientes, lipidos y moleeulas de 
seńalización del entorno extracelular hacia la celula a traves de vesi- 
cuJas endociticas. Despues de la endocitosis, el contenido de las ve- 
skulas endociticas y sus componentes de membrana son reciclados 
de la superficie celuiar o transportados a los endosomas tardios para 
su futura degradación. 

La captaciófi de lląuidos y macromoleeulas durante la endocito¬ 
sis depende, en generał, de tres mecanismos diferentes. 

Algunos mecanismos endocrticos requieren proteinas especiales 
durante la formación de vesiculas. La proteina mas conocida que 
interactua eon la membrana plasmatica en la formación de yeskulas 
es la clatrina. Aunque la clatrina es importante, muchas yeskulas se 
forman independientemente de su presencia utiLlzando diferentes 
proteinas (p. ej., cayeolinas o Hotilinas). Por lo tanto, la endocitosis 
puede clasiflcarse en función de si es dependiente o independiente 
de la ciatrina. En generał, se reconocen tres mecanismos de endo¬ 
citosis en la celula: la piuocitosis (gr., ia celu!^ bebe)^ la fagocito- 
sis !a cMuk come) y la endocitosis mediada por receptores. 
La pinocitosis se puede producir a travós de dos vias diferentes, la 
micropinocitosis y la macropinocitosis, que se analizan por separado 
a continuacLón: 

• La micropinocitosis se refiere a la ingesta inespecffica de liqui- 
dos y moleeulas protefnicas pequeńas a traves de pequeńas vesi- 
culas, en generał de un diametro menor de 150 nm. Casi todas 
las celulas del euerpo realizan micropinocitosis, que es consti- 
tutiva (implica una formación dinamica continua de pequeńas 
yesfculas en ia superficie de ia celula; fig. 2-9a). La formación 
de yeskulas en la micropinocitosis suele relacionarse eon la pre¬ 
sencia de las proteinas caveoiina y ftotilina, que se encuentran 
en las balsas lipfdicas. La caveolina 1 y la caveolina 2 se hallan en 
todas las celulas no musculares, excepto las neuronas y los Un- 
focitos, mientras que Ja cayeolina 3 es especifica de las celulas 
musculares. Las Hotilinas 1 y 2 se encuentran en yeskulas distin- 
tas de las cayeolas. Ademas, las mecanoenzimas como la GTPasa 
(dinamina) participan en la escisión de las yeskulas pinocfticas 
(el proceso de desprendimiento de la membrana plasmatica). 
Las yesfculas pinocitJcas son yisibles eon el MET y presentan 
una superficie lisa. Estas yeskulas pinociticas Jisas son especial- 
mente numerosas en el endotelio de los yasos sanguineos {fig. 
2 -9b) y en Jas ceJuJas musculares Jisas. Como Ja cayeoJina 1 
forma complejos (de 14-!ó monómeros) que producen cambios 
en la curyatura de la membrana que conducen a Ja formación de 
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FIGURA 2-9. Pinocrtosis. a. La pinocitosis implica la formación dinśmida de peguenas vesiculas en la superficie celular. En primer lugar, ias 
sustancias que son pinocitsdas Ip. ej., protein as solu bies pepueńas, marcadores coloidaies) entran eń contacto eon ia superficie extracelular de 
la membrana plasnriśtica; despues, la superficie se inyagina y, por ultimo, la porción invaginada de la membrana se desconecta de la superficie 
para converlirse en una vesicula pinocftica dentro de la oślula. La pinocitosis de clertas sustancias puede estar asociada eon la caveolina. b. Esta 
microfotografia electtónica muestra numerosas yesiculas pinodticas de superficie lisa {ftschaśl dentro del citoplasma de las celulas endoteliales 
de un vaso sanguineo. En esta imagen tambiśn se ven los pliegues de la membrana. Son esenciales en la formación de grandes macropinosomas. 
55 000X. c. La macropinocitosis implica la reorganización de la membrana plasmśtica y el citoesgueletode actina subyacente para fonmar pliegues 
en la membrana de la superficie que atrapan grandes yolumenes de Ifguido extracelu3ar. Las vesiculas grandes (macropinosomas) ingresan en el 
citoplasma celular, maduran y se fusionan eon los lisosomas tempranos o regresan a la membrana plasm^tica para su reciclaje. 


yesiculas, la micropinocitosis no necesita ckrrina. La micropi- 
nocitosis tanapoco reguicre la remodelación dei citoesgueleto de 
acrlna y, por lo tanto, puede denominarse endocftosis indepen- 
diente de ctatrina e independiente de actina. 

• La macropinocitosis es un mecanismo de captación inespeci- 
fico para liguidos extracelulares, solutos, nutrientes y antige- 
nos. En este proceso dependienie de la actina, el citoesguelero 
de actina se reordena en la membrana plasmaiicaj lo gne lleva 
a la formación de pliegues en la mefribrana de superficie. Los 
pliegues de la membrana se alargan y luego se repliegan hacia 
su interior para atrapar el llguido extracelular. Producen va- 
cuolas endockicas grandes (> 0.2 pm de diametro) llamadas 
macropinosomas (fig. 2-9c). Las celulas del sistema inmuni- 
tario (p. ej., los macrófagos y las celulas dendriticas) utilizan la 
enorme capacidad para albergar liguidos de los macropinoso¬ 
mas para to mar lodas las muestras posibles de su entorno ex- 
tracelular. La cantidad de solutos y membranas internalizados 
durante la macropinocitosis supera la de cualguier otrą yia 
endocttica. Este es un proceso regulado y se presenta en res- 
puesta a varios factores de crecimiento, como el factor 1 esti- 
mulante de colonias de macrófagos, el factor de crecimiento 
epidermico (EGF, epidermai growth fact&r) o el factor de creci¬ 
miento deriyado de las plaguetas. Los macropinosomas pasan 
por una secuencia definida de etapas de maduración en la gue 
su contenido es degradado en endosomas tardios o en lisosomas, 
o se recicla de nuevo a la membrana plasmatica. Debido al in- 
cremento inicial en la remodelación del citoesgueleto de actina 
en distintas regiones de la superficie celular gue conduce a la 
formación de pliegues de la membrana plasmatica, la macro¬ 
pinocitosis se conoce como endocitosis independiente de cła- 
trina pero dependienie de actina. 

• La fagocitosis es la ingesta de particulas grandes, como residuos 
celulares, bacterias y otros materiales extrafios. En este proceso 


no selectiyo, la membrana plasmatica emite seudópodos gue 
rodean las particulas a fagocitar formando yesiculas grandes (de 
mas 250 nm de diametro) llamadas fagosomas. La fagocitosis 
es realizada principaJmente por un grupo especializado de celu¬ 
las gue pertenecen al sistema fagocitico mononuclear (SFM). 
En generał, la fagocitosis es un proceso mediado por receptores 
en el gue receptores en la superficie celular reconocen dominios 
gue no se unen al antigeno (fragmentos de los anrieuer- 
pos gue reeubren la superficie de un microorganismo o de una 
celula invasora (fig. 2-1 Oa). La fagocitosis tambien es desenca- 
denada por los patrones moleeuJares asociados eon patógu- 
nos (PAME’ pathogen-associated moiecutar pattems), gue en 
generał se expresan sobre las superficies de los patógenos a traves 
de receptores de tipo 7hll (p. 301). El reconocimiento de PAMP 
conduce a la actiyación del factor de transcripción del factor 
nuclear de transcripción kap pa B (NF-kB), gue reguła los genes 



reriaJes no biológJcos, como las particulas eon carbono, los 
polvos inorganicos y las fibras de asbesto inhalados, asi como 
los residuos biológicos de la inflamación, la cicatrización de las 
heridas y las celulas muertas, son seeuestrados por las celulas del 
SFM sin la participación de receptores de F^ (fig. 2-1 Ob). Este 
proceso no reguiere clatrina para la formación de fagosomas. 
Debido a la extensión inicial de seudópodos por la membrana 
plasmatica gue contribuyen eon la formación del fagosoma, el 
citoesgueleto de actina debe reorganizarse en un proceso gue 
reguiere la despolimerización y la repolimerización de los fila- 
mentos de actina. Por lo tanto, la fagocitosis es una endocitosis 
independiente de clatrina pero dependienie de actina. 

• La endocitosis mediada por receptores permite el ingreso de 
moleeulas especjficas en la celula. En este mecanismo, los recep¬ 
tores para moleeulas especfficas, denominados receptores de 
cargay se acumulan en regiones bien definidas de la membrana 
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FIGURA 2-10. Fagocitosis. a. En esta ilustración se muestran los pasos en In fngooitosis de onn particuln grnnde, como una bacteria que 
ha sido destruida como resultado de una respuesta inmunitafla. La bacteria es rodeada por antieuerpos unidos a los antigenos de la superficie 
bacteriana. Los receptores Fc en la superficie de la membrana plasmśtica de las cślclas fagociticas reconocen la porción Fc de los antieuerpos. 
Esta interacción desencadena la reorganización del citoesgueleto de actina. Las despolimerizaciones y repolimerizaciones de los filamentos de 
actina producen proyeccionestemporalesde la membrana plasmatica llamadas s&udópodos. Estos rodean la partfcula fagocitada, formando un 
fagosoma. Gracias a la llegada dirigida de enzimas Iisosómicas, un fagosoma madura en un lisosoma, que digiere sus contenidos fagocitados. 
b. Los materiales no biológicos, como las particulas de carbono, los połvos inorgśnicos y las fi bras de asbesto inhalados, asj como los desedios 
celulares resultantes de la inflamación, son internalizados sin la participación de antieuerpos y receptores Fc. Estas partfculas se unen a muitiples 
receptores en la membrana plasmśtica. 


eduJar Estas regiones, que estan representadas por las balsas 
Lipidicas en ia membrana plasmatica, finaJmente se convierten 
en fosrtas reeubiertas (fig. 2-1 la). El nombre de Jbsiias recu- 
biertas deriva dd aspecto de estas regiones en el niicroscopio 
electrónico como una acumulación de materia! electrodenso 
que representa La aglomeración de moLecuias de ciatrtna en la 
superficie citoplasmatica de La membrana. Los receptores de 
carga reconocen y se unen a moleeuJas especiHcas que entran 
en contacto eon La membrana plasmatica. Luego, las moLecuJas 
de cLatrina se agrupan para armar una jaula, simiLar a un cesto, 
que ayuda a cambiar la forma de La membrana plasmatica en 
una jnvaginaci6n simiLar a una vesicula (fig. 2-1 Ib). La clatrina 
interactua eon el receptor de carga a traves de proteinas adap- 
tadoras a clatrina (adaptina, AP180), que desempeńa un papeL 
decisivo en la selección de las moleeulas de carga apropiadas 
para el transporte hacia las eduJas. De este modo, La carga de 
proteinas unidas a sus receptores es lLevada desde el espacio ex- 
tracelular hacia la luz de una vesicula en formación. La megaen- 
zima GTPasa (100 kDa) ILamada dinamina media la liberación 
de Las vesfculas reeubiertas de clatrina desde La membrana plas- 
matka durante la endocitosis mediada por receptores. El tipo 
de vesicula, formada como resultado de la endocitosis mediada 
por receptores, se denomina vesicula raeubierta y d proceso 
en sf mismo se conocc como andocitosis depandiante de da- 
tfina. Las vesjGulas reeubiertas de clatrina tambien participan 
en el desplazamienro del materia! de carga desde la membrana 
plasmatica Kacia los endosomas tempranos y desde el aparato de 
Golgi Kacia los endosomas tempranos y tardios. 


Exocitosis 

El movimiento de las vesfculas secretoras bada la membrana plas¬ 
matica es esencial para lograr una función celular normal. La fiisión 
de las vesiculas secretoras eon la membrana plasmatica es un proceso 
complejo e implica varios tipos de proteinas y lipidos. Comprender 
los mecanismos moleeulares subyacentes en la exocitosis y La fusión 
de membranas proporciona una base solida para el tratamiento far- 
macológico de muchas enfermedades. 

La exocitodsB% el pracese por el cual una vesicula se mueve 
desde el citoplasma hacia la metnlirana plasmatica, donde des- 
carga su contenido en el espacio extracelular. 

Diversas moldi ulas producidas po r la cel ula para su expo rtación 
son enviadas inicialmente desde el sitio de su formación Kacia 
el aparato de Golgi. El siguiente paso implica la cLasiKcación 
y el empaquetado del producto de secreción en vesiculas transpor- 
tadoras que estan destinadas a fusionarse eon la membrana plas¬ 
matica en un proceso conocido como exocftosls. El transporte 
intracelular de estas vesiculas se logra medianie proteinas espeeffi- 
cas en su superficie {coatómeros, como COP-I y COF-II) que me¬ 
dian sus movimientos {vease p. 54). Las moleeulas que viajan por 
esta via a menudo experimentan modificaciones qujmicas (p. ej., 
glucosilación, sulfatación) conforme atraviesan diferentes compar- 
timentos celulares. La porción membranosa de la vesicula que se 
anade a la membrana plasmatica eon la exocitosis se recupera Kacia 
el compartimento citoplasmatico medianie un proceso de endoci¬ 
tosis. Existen dos vias generales para la eKocitosis: 

* En la via constitutiva, las sustancias designadas para su ex- 
portación son enviadas de forma continua hacia la membrana 
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FIGURA 2-11. Endocitosis mediada por receptores. a. En e^te djagrama se muestran lo^ pasós de endoćitósis mediada por receptoreś, 
un mecanismo de transporte que permite !a entrada selectiva de meleculas en la cślula. Los receptores de carga recorocen y se unen a molecu- 
las espedficas que eńtran en oontacto eon la membrana plasm^tica. Los complejos moiecula-receptor de carga son reoonocidos por la adaptina, 
una proteina que ayuda a selecdonar y reunir complejos apropiados en śreas especfficas de la membrana plasmśtica para transportarlos adentro 
de las cślulas. Despues, las moldculas de clatrina se unen al complejo adaptina-receptor de carga-moleeula para serembaladas a manera de jaula, 
similara un cesto poco profundo, y formar una fosita cubieria. Despues, las interacciones de la clatrina ayudan a cambiar la forma de la membrana 
plasmdtica para que se constltuya una depresión profunda, una fosita cubierta totaimente desarroilada que se desprende de la membrana pląs- 
mśtica por la acción de! complejo protefnico de dinamina como una vesicula cubierta (brota desde la membrana^ Las proteinas de carga selecdo- 
nadas y sus receptores pa san desde el espacio extracelular hacia la luz de una vesicula eon cubierta en formación. Despuśs de la gemación y la 
incorporación de la vesjcu!a, las proteinas de la cubierta son separadasy recidadas para su uso ulterior. La vesicula desnuda viaja hacia su destino 
para fusionarse eon un orgśnulo citoplasmśtico. b. Microfotografia electrónica de la superfide dtoplasmśtica de la membrana plasm^tica de ce- 
lulas A431, preparadas eon la tecnica de congelación rapida y grabado profundo. En esta imagen se muestran fositas y vesiculas con cubierta de 
clatrina en diferentes eta pas de su formación. Obsórvese que tanto las fositas como las vesiculas con cubierta de clatrina se forman en regiones 
desprovistas de filamentos de actina. Las pequenas vesiculas pinociticas uniformes no tienen una cubierta de clatrina y estśn muy cerca de los 
filamentos de actina. 200000X (cortesia del Dr. John E. Heuser, Washington University Sdiool of MedicineJ. 


pJasmdticaL en Jas wskulas de trans porte. L.as proteinas que saJen 
de la celuJa medianre este proceso son secreiadas inmediata- 
mente despues de su sintesis, y Yiajan desde el aparato de Golgi, 
como se ohserva en la secreción de inmunogiobulinas de ios plas- 
mociTos y de procolageno de ios fibroblastos. Este niecanismo 
esta presente en algdn grado en todas las celulas. El MET revela 
que estas celulas no tienen granulos seeretores. 

En la via de secreción regulada, ciertas celulas especializadas, 
como las celuJas endocrinas y exocrinas o las neuronas, concen- 
tran protefnas de secreción y las aJmacenan remporaJniente en ve- 
sfculas seeretoras dentro del citoplasma {fig. 2-12). En este caso, 
para que se produzca la secreción, debe activarse un fenómeno 
regulador (estimulo hormonai o nervioso), como ocurre con la Ji- 
beración de las vesiculas seeretoras por las celulas principales de Ja 
mucosa gastrica y las celulas acinares del panereas. Los estfmulos 
de seńalización proYocan la entrada transitoria de en el ci¬ 
toplasma, lo cual estimula las vesiculas seeretoras para que se fu- 
sionen con la membrana plasmatica y descarguen su contenido 
(fig. 2-13). Antes, las vesjculas seeretoras que contenian precurso- 
res inactiYos (cimogenos) se conocian como grdtiuios de cimógmo. 


Ademis de los mecanismos de escrecion, las proteinas pueden ser 
transportadas entre el aparato de Golgi y otros organulos siguiendo 
la via endosómica. Estas vfas se utilizan para llevar proteinas espe- 
cificas de organulos, como las proteinas estructurales Usosómicas, a 
sus destinos apropiados. 


La direccian precisa ąue toman las vesiculas hacia el com- 
partimento celiilar apropiado esta bajo el control inicial de 
las proteinas de acoplamiento, y la especificidad esta garan- 
tizada por interacciones entre receptores de protemas de fi- 
[ación soluble de factor sensible a la Af-etilmaleimida (NSF, 
N- ethyimaiBimide-sensitiYe factat). 

Como se analizo antes, las vesjculas neoformadas que brotan desde 
la membrana donante (como la membrana celu Jar o las cisternas de 
Golgi) pueden fusionarse con muchas membranas dianas distintas 
dentro de la celula. Poco despues de brotar y desprenderse de su 
cubierta de clatrina, la vesjcula debe orientarse bacia el comparri- 
mento celular apropJado. El mecanisino de fijación de objetivos 
puede compararse con un tasi en una gran ciudad que lleva con 
exJto a un pasajero en la dirección correcta. En la celula, esta direc- 
ción es reconocida por una Rab-GTPasa unida a la membrana de 
la vesfcula que migra. La Rab-GTPasa interactua con las proteinas 
de anclaje ubicadas en la membrana diana. Esta interacclón ini¬ 
cial permite el reconocimiento de la vesjcula y reduta la cantidad 
necesaria de proteinas de anclaje para el acoplamiento de la vesi- 
cula que llega. El complefo de acoplamiento entre la Rab-GTPasa 
y su receptor inmoviliza la Yestcula cerca de la membrana diana 

(fig. 2-14). 

La familia de pequeńas proteinas transmembrana SNARE {Solu- 
bie N^FAttachment REceptor) se expresa tanto en las vesiculas como 
en las membranas diana para mediar el trafico preciso de vesiculas y 










FIGURA 2-12. Microfotografia de celulas secretoras del pan- 
creas. Obsśrvese que algunas vesjculas secretoras eon proteinas 
listas para ser aeeretadas Jlenan la porción apical de las cślulas. Este 
proceso reguiere un mecanismo de seńalizactón externo para gue la 
celu la descargue los grśoulos acumulados. 860X. 

la subsiguientc ftisión de b membrana. Las SNARE se agrupan ori- 
ginaJmente segiin su ubkación dentro de la vesicuJa o la membrana 
diana. Una ve5lcula SNARE especifica JLamada v-SNARE (v, vesł- 
cte) inreractda eon la membrana pJasmatiea diana gue contiene una 
dian a SNARE especifica llamada t-SNAHE (t, faryef). Cuando 
una yesfcuia alcanza su membrana de destino, ambos grupos de pro- 
tejnas SNARE loeaJizadas sobre membranas separadas se deben re- 
conocer unas a las otras y ensamblarse en una configuración a-helice 
denominada campłejo trans^SNARE. El ensamblado eKitoso del 
complejo trans-SNARE garantiza la especificidad de la interacción 
entre una yesicuia particuJar y su membrana dbna. Tambien une 
la yesfcuia y la membrana plasmaiica, eon Jo que inicia una fusión 
de membrana. 

Despues de que la membrana se fusiona, las protefnas de los 
compJejos trans-SNARE se loealizan en e^ta unica membrana fusio- 
nada y ahora se denominan compfejo cis-SMARE. Estos complejos 
son desmantelados eon el apoyo de otro complejo proteinico cono- 
cido como NSF/u-SNAP y son reciclados para su empleo en orra 
ronda de fusión yesicular. 

Las proteinas SNARE y sus interacciones han sido ampliamente 
estudiadas en las uniones neuromusoilares y otras terminaies ner- 
yiosas. En Jas terminaies nerviosaSj tres proteinas SNARE especificas 
controJan eJ traflco y la fusión de yesiculas sinapticas (c|ue contienen 
neurotransmisores) eon la membrana plasmatica presinaptica: 

• La sinaptobrevina es una proteina integral de la membrana^ pesa 
IS IdDa y se eneuentra en Jas yesiculas sinapticas (v-SNARE). 

• La 5intaxina es una proteina integral de la membrana, pesa 
33 kDa y se balia en las membranas pJasmaticas presinapticas 
(t-SNARE). 

• La SNAP-25 es una proteina periferka de la membrana de 
23 JcDa unida a la superficie intracelular presinaptica a trayes 
de una modificación lipidica Ibmada paimilothciófi. Se considera 
una proteina t-SNARE. 


Las interacciones de estas tres proteinas SNARE son necesarias 
para la formación de compJejos Jjrani-SNARE y b liberación de 
neurotransmisores. Sus dominios intraceJulares pueden adoptar una 
forma heJicoidal enroJJada. L.as tres proteinas SNARE contribuyen 
eon sus propias regiones helieoidaJes enroJladas para Ja formación 
del complejo mzMj-SNARE, creando un haz paralelo de cuatro heJi- 
ces. J-a sinaptobreyina y Ja sin tanina contribuyen cada una eo n una 
sola región helieoidaJ, y SNAP-25 contribuye eon dos regiones beJi- 
eoidaJes para format el complejo. 

Cua1quier error en el fundonamiento de estas tres proiei- 
nas provoca defectos en la liberación de neurotransmisores 
en las termlnaciones nerviosas. Por ejemplo, la neurotoxma 
botuJmica, producJda por la bacteria anaerobla Ciostridium bo- 
tulinum, bloguea la transmisión neuromuscular. Esta toxina 
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FIGURA 2-13. Diagrama ąue muestra dos vias para la exoci- 
tosts. Las proteinas son sintetizadas en el reticulo endoplasmśtico 
nigoso Despuós de su modaficaclón postraduccional iniciaI, se 

envian en vesiculas reeubiertas eon COP-II al aparato de Golgi. Des¬ 
pues de otras modificaciones en el aparato de Golgi y de su clasifh 
cación y etnpaąuetado, el producto finał de secreción se transporta 
hacia la membrana plasmśtica en yesiculas formadas en la red transr 
Golgi {TGN] Obseryese que bay un transporte retrógrado entre las 
cisternas del aparato de Golgi, mediado por la yesicula eon cubierta 
de COP-l Ejdsten dos yias diferentes. Las fi&chas azui&s seńalan la 
via constitutiya, pot la cual las proteinas salen de la celula inmediata- 
rnente despues de su sintesis. En las celulas que usan esta via, casi 
no se acumula producto de secreción y, por lo tanto, se eneuentran 
pocas yesiculas secretoras en el citoplasma. Las fl&chAś fojas indi- 
can la yfa regulada, en la cual la secreción protein ica es controlada 
por estimulos hormonales o nerviosos. En las cólulas que utilizan 
esta via, como las cólulas acinares pancreśticas de la figura 2-12, las 
proteinas secretoras se concentran y almacenan transitoriamente en 
yesiculas secretoras dentro del citoplasma. Despues de la estimula- 
ción apropiada, las yesiculas secretoras se fusionan eon la membrana 
plasmśtica y descargan su contenido. 
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FIGURA 2-14. Pasos en la fomiación, orientaclón, acoplamiento y fustón de las yesiculas de transporte cen la membrana drana. 

1 . Balsa lipidica eon receptores de carga lista para interactuar eon la proteina de carga. Obsśrvese la presencia de la proteina de orienta- 
ción especifica y^SNARE. 2. Paso inicial en la formación de la vesicula: la unión del complejo de adaptina y la olatrina forman una fosita eon 
cubienta. 3 . Formación de una vesicula eon eubierta completamente ensamblada (gemación). 4 . Transporte de una yesicula oon eubierta a 
su destino. 5 . Desensamblado de la eubierta de clatrina. Obsórvese la expresión de la aotividad de la Rab-GTPasa. 6 . Unión de la vesicula a la 
membrana diana por la interacción entre la Rab-GTPasa y las proteinas de andaje. 7 . Comienzo del procesode acoplamiento {reclutamiento de 
las proteinas de anclajeł. S. Formación del complejo de acoplamiento entre la Rab-GTPasa y su proteina en la membrana diana: las v-SNARE 
en la vesicula inmovilizada interactuan eon las t-SNARE en la membrana diana para formar el complejo frans-SNARE. 9. Fusión de la vesicula 
a la membrana diana; frans-SNARE se convierte en el complejo ds-SNARE. 10 . Desvinculación de la proteina de carga en el compartimento 
endosómico temprano y desensamblado del complejo ds por la interacción de! complejo proteinico NSF/a-SNAR 11 . Reciclado de v-SNARE en 
las yesiculas de transporte para su empleo en otrą ronda de direccionamiento y fusión de vesicu!as. 


se une a la membrana de la celula neuronal y luego es en- 
docitada. A continuación, la toxina penetra en la membrana 
de 3a veslcula endocitica para ingresar en el cjtoplasma de 
la terminal nerviosa en la unión neuromuscular. Hay siete 
serotipos distinios de toxina botullnica {A-G), y cada una es- 
cinde las proteinas SNARE en diferentes sitios. Esto evita la 
liberación del neurotransmisor acetilcolina desde la terminal 
neuromuscular y la despolarización de la celula muscular. 
Los serotipos B, D, F y G escinden la sinaptobrev1na; los se¬ 
rotipos A, C y E escinden la SNAP-25; y el serotipo C escinde 
la sintaxina. En los h urna nos, los serotipos A, B y E son res- 
ponsables del totuHsmo, una enfermedad potencialmente 
mortal caracterizada por una debilidad muscular progresiva. 
Los slntomas incluyen paralisis descendente que comienza 
en los musculos que controlan los movimiemos del ojo, la 
expresión facia] y la deglución, y luego se extiende a los 
miembros superiores, el tórax (musculos respiratorios) y 
los miembros inferiores. La paralisis de los musculos respi¬ 
ratorios (p. e]., el diafragma) dificuita la respiración y, final- 
mente, produce insuficiencia resptratoria. 

Los serotipos A y B de la toxina botulinica se utilizan tera- 
peuticamente para tratar a pacientes eon alteraciones nervio- 
sas y musculares. La inyección de una pegueńa cantidad de 
toxina botulinica en musculos espectficos se emplea en oftal- 


mologia para tratar el blefaroespasmo (parpadeo excesivo) o el 
estrabismo (ojos no alineadosj. En el estrafaismo, ia toxina se 
usa para paralizarel musculo en el lado del o]o que esta tirando 
hacia una posjción anómala. En los trastomos del movim1ento, 
como en la distonia, lascontracciones musculares esqueleticas 
repetitivas, asi como los espasmos del musculo liso y de los 
esfinteres gastrointestinales, tambien se tratan eon inyeccio- 
nes de toxina botulinica. Ademas, la inyección de cantidades 
extremadamente peąueńas de toxina botulinica (onabotu- 
linumtoxina A o botox] en los musculos de la expresión facial 
se emplea como tratamiento estetico para las arrugas. 

Otrą bacteria anaerobia, Ctostridium tetani, produce la 
toxina tetanoespasmina, que causa el tetanos. La tetanoes- 
pasmina escinde ia sinaptobrevina (proteina v-SNARE) y evita 
la liberación de los transmisores inhibitorios (principalmente 
glicina y acidoy-aminobutirico [GABAJJ en las vesiculas sinap- 
ticas de las terminaciones nerviosas motoras inhibitorias en el 
sistema nervioso central. La función fisiológica de los neuro- 
transmisores inhibitorios es disminuir y moduiar la actividad 
excitadora de ias moioneuronas. Al perder esta inhibición, las 
motoneuronas estimulan de manera excesiva las contraccio- 
nes musculares, produciendo rigidez (especialmente en los 
musculos de la mandibula y el cuello), contracciones muscu¬ 
lares dolorosas y espasmos musculares. 










Es importante mencionar que Jas protefnas SNARE tambien par- 
cicipan en el inicio de la endocitosls. Poi ejempio, ia sinaptobrevina 
se une a la proteina adaptadora de datrlna (AP180); la SNAP-25 se 
nne a ia interseciina, una proteina que coordina eJ trafico de vesicu- 
ias endociticas; y la sinTaxina se une a la dJnamina. 

Endosomas 

EJ MET revela la presencia de corapartimentos Iłmitados por niem- 
branas en el citoplasnia, los cuaJes estan relacionados eon todas 
las vfas endoeiticas ya descritas (fig. 2-15). Estos conipartimentos, 
denoniJnados endosomas tempranos^ se liniitan a una porción del 
citoplasma cerca de la membrana celular, donde se fusionan Jas 
yesfculas que se origman en la misma membrana. Desde aqiiij mu- 
cJias yeskulas regresan a la membrana plasmauea. Sin embargo, un 
gran nurnero de vesicuJas qiie se forman en los endosomas tempra- 
nos viajan a estrocttiras mas profundas en eJ citoplasma conocidas 
como endosomas tardios. Estos uJtimos, en generał, se convier- 
ten en lisosomas. 

Los endosomas puodon considorarsc organulos citoplasmaticos 
ostables o estructuras transitorias formadas como resultado de 
la ondocitosis. 

Algunos halJazgos experimentaJes recientes de los mecanismos de 
la endocirosis conducidos in virr& e in vivo sugieren dos modelos 
diferentes para explkar el origen y la formación de compartimen- 
tos endosómicos en la cel ula: 

* EJ modelo del Gompartimento estable describe los endosomas 
tempranos y tardios como oiganuJos celulares estables conecta- 
dos mediante el transporte vesiciilar eon eJ entorno externo de 
la ceJula y eJ aparato de Golgi. Las yesicnJas eon enbierta forma¬ 
das en Ja membrana plasmatica se fiisionan solo eon los endoso¬ 
mas tempranos, debido a su expresión de receptores de soperficie 
especfficos. El receptor signe siendo un componente residente de 
la membrana endosomka rem prana. 



FIGURA 2-1S. Microfotografia eiectnonica de un endosoma 
tern prano. En esta microfotog rafia eloctrónica do grabado pro- 
fundo se muesłra la estiuctura de un endosoma temprano en un 
hongo Dictyóstelium. Los endosomas tempranos se eneuentran cerca 
de la membrana plasmatica y como en mudhos otros ćompartimen- 
tos de clasificación, tienen una tipica estructura tububvesicu!ar. Las 
porciónes tubuiares contienen la mayoria de las proteinas Integra- 
les de membrana destinadas al recidado de las membranas, mientras 
que las porciones luminales recogen proteinas de carga secretoras. La 
luz del endosoma se subdivide en varios compartimentos, o cisiernaś, 
gracias a la invaginación de su membrana y experimenta cambios fre- 
euentes en la forma. 15000X {cortesia del Dr. John E. He u ser, Was¬ 
hington University School of MedicineJ 


• En el modelo madurativo> los endosomas tempranos se forman 
de novo a partir de las veskulas endocitkas que se originan en Ja 
membrana plasmatica. Por consiguiente, la composición de 
Ja membrana endosómica tern prana cambia de forma progresiva 
a medida qiie se reciclan algunos componentes entre Ja superficie 
celuJar y el aparato de GoJgi. Este proceso de maduración con- 
duce a la formación de endosomas rardios que despues se fusio- 
nan eon los lisosomas. !Los receptores especificos presentes en 
los endosomas tempranos (p. para yesfculas eon cubierta) 
se eJiminan po r recicJaje, degradación o inactivació n eon formę 
madura este compartimento. 

En realidad, ambos modelos se complementan mas que contra- 
decirse en Ja descripciónj la identificación y eJ estudio de las yias de 
las moJecuJas interlorlzadas. 

Los endosemas destinados a conyertirso en lisosomas reciben 
las enzimas lisosemicas neosintetizadas, que son dirigidas a 
traves del receptor de manosa-GTosfato {M-6-P). 

Algunos endosomas tambien se comunican eon eJ sistema de trans¬ 
porte yesicular del RER. Esta vfa proporciona un suministro cons- 
tante de enzimas Jisosómicas recien sintetizadas, o hidrolasas. Una 
hidroJasa se sintetiza en el RER como un precursor enzimaticamente 
inactivo llamado prohidrołasa. Esta proteina extremadamente glu- 
cosilada se pliega de una manera especifica, por lo que se forma una 
region de serial que se expone en su superficie. Esta senai de recono- 
cimiento se cnea cuando ciertos aminoacidos especfficos se acercan 
mucho por el pJegamiento tridimensionaJ de la proteina. La region 
de seńal en una proteina desiinada a un lisosoma es modificada des¬ 
pues por yarias enzimas que ańaden manosa-G-fosfato (M-G-P) a Ja 
superficie de Ja probidroJasa. J_a M-ć-P actiia como diana para pro- 
teinas que tienen un receptor de M-G-P. Estos receptores se pueden 
encontrar en los endosomas tempranos y tardfos, los lisosomas y d 
aparato de Golgi, que estan inyolucrados en Ja dasificación y recu- 
peración de Jas prohidrolasas secretadas cuyo destino es eJ transporte 
Kacia los endosomas (fig. 2-lć). EJ medio acido de los endosomas 
tardios produce la liberación de Jas prohidrolasas desde los recep¬ 
tores de M-6-R Despues, Jas prohidrolasas se activan por escLsión 
y por Ja extracción de los grupos fosfato de los residuos de manosa. 

Los endosomas tempranos v tardios difieren en cuanto a su ubi- 
cación en la celula, su morfologia y su estado de acidificación 
V función. 

Los endosomas tempranos y tardios se JocaJizan en diferentes areas 
de la celuJa. Ljds endosomas tempranos se pueden encontrar en 
el citoplasma mas periferico, mientras que los tardfos a menudo se 
hallan cerca del aparato de Golgi y el micleo. Un endosoma tem¬ 
prano tiene una estructura tubulovesicuJar: su luz se subdivide en 
CLSternas que estan separadas por la invaginación de su membrana. 
Tiene un entorno solo ligeramente mas acido (pH 6.2-6.53 qne eJ 
citoplasma ceJular. 

En cambio, los endosomas tardios poseen una estructura mas 
compleja y eon frecuencia muestran membranas internas eon as- 
pecto de cebolla. Su pH es mas acidoj eon un promedio de 5.5. 
Los esmdios reaJizados eon MET reveJan yesfculas especificas que 
transportan sustancias entre los endosomas tempranos y los tardios. 
Estas yesfculas, IJamadas cueąjos muftivesicufares (CMVe), son 
transportadores muy selectiyos. Dentro de los endosomas lempra- 
nos, las proteinas, cuyo destino es el transporte hacia los endosomas 
tardfos, se cbsifican y se separan de las proteinas desrinadas al reci- 
claje y eJ empaquetado dentro de los CMVe (fig. 2-17). En generał, 
las sustancias transportadas a los endosomas tardios eon el tiempo 
se degradan en los lisosomas en un proceso predeterminado que no 
requiere seńales adicionaJes. Como los endosomas tardfos maduran 
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FIGURA 2-16. Via5 para el transporte de enzimas tisosomicas 
recien smtetizadas. Las enzimas iisosómicas (como las hidrolasas) 
se sińtetizan y glucosilan dentro del retfcuio endqplasmśtJco mgoso 
tRER}. Luego, estas enzimas se pliegan de u na ma nera especifica 
para forma r u na region de seńal a ia que se agrega M-O-R Esta modi- 
fioación adicional permite dirigir la enzima a proteinas especificas que 
tienen actividad para el receptor de M-S-R Los receptores de M-6-P 
se encuentran en la red frans^Golgi {TGN} del a pa rato de Golgi, donde 
las enzimas Iisosómicas se dasifican y empaguetan en vesjculas que 
despues se transportan a endosoma s tempranos y tardios. 


łi^ca conyeiTirse en iJsosomas, se denominan preiisosomas. Los li- 
sosomas tardios pueden fiisionarse entre si o eon lisosomas niaduros. 
La yideomicroscopia permiie a los investigadores obsenrar el coni- 
plejo comportamiento de estos orginulos. 

La funcidn principal de los ondosomas tempranos os clasificar 
V reciclar las proteinas intoriorizadas por vfas endociticas. 

Los endosomas tempranos dasifican proteinas que han sido incor- 
poradas medianie procesos endociticos. La forma y la geometria de 
los tóbulos y las vesiciiJas emergentes del endosoma te rn prano crean 
Lin enrorno en el cual los cambios Jocalizados en el pH constitoyen 
la base del mecanismo de ctasificacion. £sre mecanismo inclnye la 
disociaelón de los iigandos de su proteina receptora; por lo tan to, 
en el pasado, se conoefa a los endosomas tempranos como compar- 
ńmentss de receptores de desacopiey iigandos (CURL, compartments of 
uncoiiplirtg receptors and ligandi). Ademas, el estrecho diametro de los 
tubulos y Jas vesiciilas tambien puede ayudar a clasificar moleculas 
grandes, lo qiie evita mecanicamente que ingresen en compartimen- 
tos de cJasibcacion especificos. Despues de la dasibcación, la mayoria 
de las proteinas se reciclan eon rapidez y el exceso de membrana se de- 
vuelve a la membrana plasmatica. 


El destina del complejo ligando-recepter endocitado depende 
de la capacidad del endosoma temprane de clasificar y reciclar. 

Las siguientes cuatro vias para procesar complejos de iigando-receptor 
intemaJtzados estan presentes en ia celula: 

* El receptor se recicla y el tigando se degrada. Los receptores de 
superflcie permiten que la celula incorpore sustancias de forma 
selectiya a traves del proceso de endocitosis. Este es el meca¬ 
nismo mis freeuente en la celula; es importante porque permite 
el reciclaje de los receptores de la superficie. La mayoria de los 
complejos Iigando-receptor se disocian en el pH acido del endo¬ 
soma temprano. El receptor, muy probablemente una proteina 
integral de membrana {viase p. 34), se recicla Kacia la superflcie 
por medio de las vesiculas qiie brotan de los extremos de los 
tubulos de diametro estrecho del endosoma temprano. Los li- 
gandos suelen quedar seeuestrados en la parte vacuolar esferoidal 
del endosoma que mas tarde formara los CM Ve que transporta- 
ran el Ugando hacia los endosomas tardios para su degradación 
adicional en el lisosoma (flg. 2-18a). Esta via es utilizada por los 
complejos de lipoproteina de baja densidad (LDU /ow-dens/ty 
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FIGURA 2-17. Diagram a de los compartimentos endosómicos 
de la celula. En este diagrama se ilustra el destino de las protei- 
ras {CifCufos rojos] erdocitadas desde la superflcie celular dirigidas 
a la destrucción iisosómica. Las proteinas primero se encuentran 
en las vesicu!as endociticas (eon cubierta} que las envian a los en- 
dosomas tempranos ubicados en la parte periferica del citoplasma. 
Debido a la capacidad de clasificaclón de los endosomas tempranos, 
los receptores suelen reciclarse hacia la membrana plasmótica, y las 
proteinas incorporadas por endocitosis se transportan via los cuerpos 
multivesiouiares {CMVb] a los endosomas tardios ubicados cerca del 
aparato de Golgi y del nucleo Las proteinas transportadas hacia los 
endosomas tardios finał men te se degradan en lisosomas. Obser- 
vese la esoala de acidificación {iząuierda) que i lustra los cambios en 
el pH desde los endosomas tempranos hasta los lisosomas. La acidi¬ 
ficación se logra medianie el transporte activo de proton es hacia los 
compartimentos endosómicos. 
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FIGURA 2-18. Destino del receptor v ^1 Ugando en la endocitosis mediada por receptores. En este diagrama se muestran las cuatro 
VIas principales a traves de las cuales se determina el destino de les complejós ligandoreceptor intemallzades. a. El complejo iigandcKeceptor 
internalizado se disoda, el receptor se recicla a la superficie celular y el ligando se transporta a los endosomas tardfos y finalmente, se degrada 
dentro de los lisosomas. Esta via de procesamlento es usada porel complejo receptor-LDL, el complejo de receptores de insulina-GLUT y una 
yariedad de complejos receptor-hormonas peptidicas. CMV&, cuerpos multivesicuiares; LDL, lipoproteina de baja densidad. b.Tanto el receptor 
como el ligando se reciclan. La disociadón del complejo ligando-receptor no se produce, y todo el complejo se recicla hacia la su perlicie. Un 
ejempic de esta vfa es el complejo hierro-translerrina^receptor de transferrina. Una vez que el hlerro se libera en el endosoma, el complejo 
transferrina^receptor de transferrina regresa a la superficie celular, donde se libera la transferrina. c. El complejo ligando-receptor internalizado se 
disocia en el endosoma temprano. El ligando librę y el receptor se envian al compartimento endosómico tardio para su degradación adicionai. 
Este mecanismo es empleado por mudios factores de crecimiento (p. ej., el complejo EGEreceptorł. EGF, factor de crecimiento epidśrmico. 
d. El complejo ligando-receptor internalizado se transporta a trav4s de la cślula. La disociación no se produce y todo el complejo se somete a 
transcitosis y se libera en un sitio diferente de la superficie celular. Esta via se utiliza para la secreción de inmunoglobulinas (IgA secretora] en la 
saliva. El complejo de anticuerpo IgA-receptor se internaliza en la superficie basal de las celulas secretoras en la glśindula salival y se libera en 
la Superficie a pica I. tgA, inmunoglobulina A. 
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fipopno tei/iFreceptof, receptor de insulin a-transporta dor de 
glucosa (GLUT) y varias hoimofias peptidicas y sus receptores. 
Tanto el receptor conrio el ligando se tecician. La disociacion 
del complejo ligando-receptor no siempre acompańa eJ reci- 
ciaje del receptor. Por ejemplo, ei pH bajo del endosoma disocia 
ei hierro de la proteina trans portadora de hierro transfemna, 
pero esta ultima permanece asociada eon su receptor. No obs- 
unte, una vez que el complejo transferrina-receptor regresa a la 
superficie celular, se Libera La transferrina. Con un pH estraceLu- 
Lar neutro, la transferrina debe unirse nuevamente al hierro para 
ser reconocida por su receptor y poder fijarse a el. Un mecanismo 
similar ocurie con las moieculas I y LL del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC, ma/or histocompatibiłtły com- 
las cuales se recklan hacia la superficie celular con una 
proteina antigenica foranea unida a ellas (fig. 2-18b). 

Tanto el receptor como el ligando se degradan. £ste mecanismo 
se ha identlficado para el EGF y su receptor. Como muchas otras 
proteinas, el EGF se fija a su receptor en la superficie celular. 
El complejo es endocitado y transportado hacia los endosomas 
tempranos. Agui, el EGF se disocia de su receptor y ambos son 
clasificados, empaguetados en CMVe separados y transferidos 
hacia el endosoma tardio. Desde alli, canto el ligando como el 
receptor se transfieren hacia los lisosomas, en donde seran degra- 
dados (fig. 2-18c). 

Tanto el receptor como ei ligando se transportan a traves de la 
celula. Esta via se utiliza para la secreción de inmunoglobulinas 


(IgA seeretora) en la saliva y la leehe materna. Durante este pro- 
ceso, con frecuencia conocido como transcitosiSy las sustancias 
pueden verse alteradas a medida que se transportan a traves de la 
celula epitelial (fig. 2-lSd). El transporte de inmunoglobulina G 
materna a traves de la barrera placentaria hacia el feto camhien 
sigue una via similar. 

Lisosomas 

Los lisosomas son organulos digostivos que se deseubrieron solo 
despues de haber usado procedimientos bistoquimicos para de- 
tectar enzimas lisosómicas. 

Los tisosomas son organulos ricos en enzimas hidroliticas, como 
proteasas, nucleasas, glucosidasas, lipasas y fosfolipasas. Un lisosoma 
representa el compartimento digestivo principal en la celula que 
degrada macro moieculas derkadas de mecanismos endociticos, asi 
como de la celula misma en un proceso conocido como autofigm (eli- 
minación de componentes citoplasmaticos, en particular organulos 
limitados por membrana, mediante su digestión dentro de los liso¬ 
somas). Para mas informacjo n sobre la autofagia, la pagina 47. 

La teoria original acerca de la biogenesis lisosómica, formulada 
hace casi medio sJglo, postulaba que los lisosomas se originaban por 
brotación como organulos completos y funcionales desde el aparato 
de Golgi. Estos lisosomas recien formados se denominaron lisoso- 
mas primatios en contraste con los lisosomas secundarios^ que ya 
se habian fusionado con endosomas. Sin embargo, la teoria de los 
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lisosomas primaiios y secundarios ha demosTrado tener pocą va]i- 
dez, dado qoe los datos de las nuevas invesrigaciones han pernikido 
comprender de tnejor manera los detalles de los raecanismos de se- 
creción protemica y del descino de las vesiciilas endociticas. Hoy en 
dfa se acepta que los H sos om as se forman a traves de una serie com- 
pleja de niecanismos qiie convergen en los endosonias tardfos, que se 
cransforman en lisosomas. Estas vfas son responsables del suministro 
dirigido de las enzimas iisosómicas neosintetizadas y de las pro- 
teinas estructuradas de la membrana lisosómjGa a los endosomas 
tardios. Como se comentó anies, las enzimas lisosómicas se sinteti- 
zan en el RER y se clasifican en el aparato de Golgi de acuerdo eon su 
capacidad de unión a los receptores M^-P p. 43)^ 
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Los lisosomas tienen una sola membrana, que es resistente a la 
digestión liidrolitica que ocurre en su luz. 

Los lisosomas contienen un ciimulo de enzimas hidrollticas y estin 
rodeados por una membrana unica resistente a la hidrólisls de sus 
propias enzimas (fig. 2-19). La membrana llsosómica tiene una 
estructura fosfolipidica poco habitual que presenia colesterol y un 
lipido exclusi¥o denominado acido fisotifos^trdico. La mayoria 
de las protefnas estrucrurales de la membrana lisosómica se clasifi¬ 
can en protein as de membrana asociadas eon lisosomas (LAMi’ 
tysosome-associated membranę proteins)^ glucoproteinas de 
membrana lisosómica (LGR lysosomai membranę gtycrfprotdns} 
Y proteinas integrales de membrana lisosómica (LIMR tysosomał 
integraf membranę proteina) . Estas representan mas del 50% del 
total de las protefnas de la mem brana Jisosomica y es tan muy glu- 
cosiladas en la superficie luminal. Hay moleeulas de sacaridos que 
cubren casi la toialidad de la superficie luminal de estas prorefnas, 
protegiendolas de la dlgestión por las enzimas hidrolfticas. Los aci- 
dos lisobifosfatidicos dentro de la membrana lisosómica podrian 
desempeńar un papel importante en la resrricción de la actividad de 
las enzimas hidrolfticas dirigida contra la membrana. La misma fami- 
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FIGURA 2-19. Diagrama de un lisosoma. En este diegrama se 
muestran algunas enzimas lisosómicas seleccionadas que residen 
en un lisosoma y sus respectivos sustratos. Tambiśn se presentan 
las Principal es proteinas especificas de la membrana lisosómica, 
asi como algunas otras proteinas relacionadas eon el transporte de 
membrana. 


lia de protefnas de membrana tambien se detecta en los endosomas 
tardfos. Ademis, los lisosomas y los endosomas tardios contienen 
bom bas de protones (H" ) que transportan iones Kacia la luz 
lisosómica, lo que manriene un pH bajo ('^.7). La membrana li- 
sosomica tambien coniiene proteinas transportftdoras que llevan 
producros finales de la digestión (aminoacidos, sacaridos, nucleóti- 
dos) Kacia el ciioplasma, donde se uiilizan en los procesos sinteticos 
de la celula o esperimentan exocitosis. 

Ciertos farmacos pueden afectar la función bsosómlca. 
Por ejemplo, la doroquirta, un medicamento que se utiliza ert 
el tratamlento y la preyención del paludismo, es un lisoso- 
motrópjco que se acumula en los lisosonnas. Eieva ei pH del 
contenido lisosómico, inactivando de este modo muchas ert- 
zimas lisosómicas. La acción de la cioroguina sobre los liso¬ 
somas es la causa de su activtdad antipaludlca; el farmaco se 
concentra en la vacuola digestiva acida del parasito paludico 
{Piasmodium fafciparam] e inierfiere eon los procesos dlges- 
tivos, lo que finalmente lo mata. 

Las proteinas lisosómicas de la membrana se sintetizan en el RER 
y tienen una senal especifica que las erienta hacia el lisosoma. 

Como ya se mencionó, el transporte intracclular que lleva muchas 
enzimas lisosómicas solubles a los endosomas tardios y a los lisoso¬ 
mas involucra a la seńal M^-P y a su receptor. Todas las protefnas de 
la membrana destinadas a los lisosomas (y a los endosomas tardios) 
se sintetizan en el RER y se transportan hacia el aparato de Golgi 
para su clasificación. Sin embargo, no contienen las seńales M-fii-P y 
deben ser llevadas hacia los lisosomas por un mecanismo diferente. 
La senal de reconocimiento o importación para las protefnas integra¬ 
les de membrana consiste en un dominio citoplasmatico C-terminal 
corto, que es reconocido por complejos proteinkos de adaprina y 
empaquetado en vesiculas cubiertas de clatrina. Estas protefnas al- 
canzan su destino mediante uno de estos dos mecanismost 

• En la via secretora cofistitutfva, las LIMP salen del aparato de 
Golgi en vesiciilas reeubierras y se envfan hacia la superficie ce- 
lular. Desde allf, se incorporan por endocitosis y, a traves de los 
compartimentos endosómicos tempranos y tardios, finalmente 
alcanzan los lisosomas (fig. 2-20). 

* En la via seeretora de vestculas cubiertas derivadas de Golgi, 

las LIMFS despties de su clasificación y empaquetado, salen 
del aparato de Golgi en vesiculas cubiertas de clatrina 
fig. 2-20). Estas vesiculas de transporte viajan y se fbsionan eon 
endosomas tardios como resultado de la interacción entre los 
componentes v-SNARE especificos del endosomay las protefnas 
de acoplamiento t-SNARE [urme p. 41). 

Tre£ mecanismos dlferentes envian materia! para la digestión 
intracelular en los lisosomas. 

Segiin su naturaleza, el materiał para la digestión dentro de los li¬ 
sosomas llega por dlferentes mecanismos (fig. 2-21). En el proceso 
de digestión, la mayor parte del materia! digerido proviene de pro¬ 
cesos endociticos; sin embargo, la celula tambien utiliza lisosomas 
para digerir sus propias partes obsoletas, organulos no ftincionales 
y moleeulas innecesarias. Existen tres mecanismos para la digestión: 

9 Las particulas eKtracelulares grandes, como bacterias, detntos 
celulares y otros materiales extrańos, son engullidos mediante el 
proceso de fagocitosis. Un fagosoma, formado a medida que 
el materia! se internaliza en el citoplasma, recibe enzimas hidro- 
liticas para convertirse en un endosoma tardfo, el cual madura 
hasta convertirse en un lisosoma. 








Lisosoma 


FIGURA 2-20. Biogenesis deł lisosoina. En diagrama 
ilustran las vias regulada y constitutiva para el transporte de las pro- 
teinas especificas de 9a membrana lisesómica hacia los endosomas 
temprano y tardfo. La membrana lisosómica tiene proteinas de mem¬ 
brana espedficas muy glucosiladas que la protegen de la digestión 
per enzimas li sosom icas. Estas proteinas espedficas dei lisosoma se 
sirłetizan en el reticulo endoplasmśtioo rugeso, se transportan hacia 
el aparato de Gelgi y alcanzan su destine finał per des vias. Las fl&chas 
azules indican la via de secreclón constitutlva, en la que ciertas pro- 
teinas de la membrana lisesćmica salen del a pa ratę de Golgi y llegan 
a la superficie cel ula r. Luege, sen endecitadas y, a trayes de los cem- 
partimentes endosómices temprano y tardio, finalmente alcanzan los 
lisosomas. Las fl&chaB yerdesseńalan la vfa endosómica de secreción 
de yesiculas cen cubierta denvadas del aparate de Golgi. En este caso, 
otras proteinas lisesómicas, una vez clasificadas y empaguetadas, 
salen del aparato de Golgi en vesiculas cen cubierta de clatrina para 
fusionarse cen les endosomas temprano y tardie. 


* Las particulas eKtracelulares peąueńas, como prorefnas łx- 
tracelulares, proteinas de la membrana plasmarica y complejos 
ligando-receptor, se incorporan por pinocrtosts y endocrtosis 
mediada por recepto ras. Estas pardcuJas siguen la vja endo- 
citica a traves de los comparrimentos endosdmicos temprano 
y tardio y, finalmentej se degradan en Lisosomas. 

* Las particulas intraceluJares, como orginuLos enteros, proteinas 
citoplasmaricas y otros componentes ceiulares, son aisLadas de 
La matriz citoplasmatica por las membranas del reticulo endo- 
plasmatico, transportadas hacia los lisosomas y degradadas. Este 
proceso se denomina autałagia iveiise p. 47). 


especifica. En los macrófagos, eon frecuencia se ideniiBcan lisosomas 
que contienen bacterias fagocitadas y fragmentos de celijJas danadas. 

La degradación hidrolitka de los contenidos de los lisosomas 
produce freeuentemente una vacuola llena de detritos denominada 
cuerpo restduaf, que pnede perdnrar toda la Yida de la celula. Por 
ejemploj en las neuronas, los cuerpos residuales se llaman pfgmsnto 
de desgaste o granutos de fipofuscina. Los cuerpos residuales son 
una caracteristica normal del envejecimiento celnlar. La ausencia de 
ciertas enzimas lisosomicas pnede causar la acumulación patológka 
de sustratos no digeridos en los cuerpos residuales. Esto puede con- 
ducir a alteraciones graves qne, de forma colectiva, se denominan 
entermedades pordepósito łisosómico (cuadro 2 - 1 ). 


Autofagia 

La autofagia es el principal mecanismo celular por el cual varias 
proteinas citoplasmiticas, organulos y otras estructuras celulares 
se degradan en el compartimento lisosomico (fig. 2-22). Este im- 
portante proceso manriene nn equjlibrio bien controlado entre las 
funciones celulares anabólkas y catabólicas, y permite que la celnla 
elimine los organnlos innecesarios o no deseados. Los componentes 
digeridos de los organulos son recklados y reutilizados para el creci- 
miento y el desarrollo normal de la celula. 
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Ademas, algunas ceEulas (p. ej., osteoclastos que partici- 
pan en la resordón ósea y neutrófilos que lnlervienen en la 
infjamación aguda) pueden iiberar enzimas lisosómicas dfrec- 
tamente hacia el espaclo extracelLi!ar para dlgerir los compo¬ 
nentes de la matriz extrace]ular. 

Los lisosomas de algunas celulas se reconecen en el micresco- 
pio óptico debido a su cantidad, tamano o contenidos. 

Los abunda.ntes grinulos azurófilos de los neutrófilos (leucocitos) 
son lisosomas y se reconocen como aglomeraciones por su tinción 


FIGURA 2-21. Vias de captación de materia les para la diges¬ 
tión en lisosomas. La mayoria de las particulas extracelulares pegue- 
lias son intemalizadas tanto por ondocitosis mediada por receptoros 
como por pinocitosis. Estas dos vjas endociticas estśn marcadas eon 
fiechas rcjas. Las particulas extracelulares gran des, como las bacterias 
y los desedios celulares, son entregadas a la digestión celular a travós 
de la via fagocitica {ff&chas azuieśl. La celula tambiśn emplea lisoso¬ 
mas para digetir sus propios orgśnulos y ottas proteinas intracelulares 
a travós de la via autofagica {fiechas vBrdes). Las particulas intracelu¬ 
lares quedan aisladas de la matriz citoplasmśtlca por la membrana de 
aisiamiento del reticulo endoplasmótico iiso {REU, se transportan a los 
lisosomas y posterionmente, se degradan. 
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CORRELACIÓN CLflSIlCA: ENFERMEDADES DE ALMACEISIAMIENTO LISOSÓMiCO 


en el moviintento, Pueden perder habilidades ya alcanzadas, 
como el habla y la capactdad de aprendizaje. Pueden aparecer 
probtemas del comportamlento, asi como una discapacidad in- 
telectual grave. Son propensos a infecciones pul mona res y car- 
diopatfas frecuentes. Algunos nińos presentan órganos intemos 
agrandados, como el higado y et bazo (hepatoesplenomegaJiaS. 
Las EAL mas frecuentes en los nińos son la enfermedad de 
Gaucher, el sfndrome de Hurler(MP£PI, mucopolisacaridosis I), 
et sindrome de Hunter (MPS-II) y ta enfermedad de Pompę. 

Hasta hace poco, las EAL se consideraban alteraciones 
neurodegenerativas sin tratamlento posible. En tas ultimas dos 
decadas ha ha bido un exito timitado en el tratamiento de los 
stntomas de tas EAL. Se ha dedicado un esfuerzo considerable 
a la investigación genetlca y ta buspueda de mśtodos para 
reemplazar las enzimas fattantes que ca u san varias formas de 
EAL. La terapia de reemplażo enzimatico, que regutere la 
admintstracibn celular de una enzima recombinante fabricada, 
esta disponible para algunas EAL, como la cistinosis y la en¬ 
fermedad de Gaucher.Tamblen se ha logrado ta sustitución de 
enzimas rmdiante el trasplante de mtedula ósea que contiene 
genes norma tes de una persona no afectada El śxito de la te¬ 
rapia de reempfazo de enzimas a menudo esta limitado por una 
biodistribución insufictente de enzimas recombinantes y sus 
attos costos. Las nuevas estrategias para el tratamiento de las 
EAL incluyen la terapia eon chaperonas farmacológicas, en la 
que se administran moleeulas chaperonas a las celulas afecta- 
das. En algunos casos, las chaperonas sintśticas pueden ayudar 
al plegamiento de enzimas mutadas para mejorar su estabilidad 
y tograr que atcancen los lisosomas. En el futuro, la combina- 
ción de diferentes terapias conno el reemplazo de enzimas, las 
diaperonas farmacológicas y las terapias de transferencia de 
genes, aunado al desarrotto de pruebas de detección para recien 
nacidos, permitira la detección tern prana y mejorara los resutta- 
dos clEnicos de los pacientes eon estas enfermedades. 

U 

Resumen de las enfermedades de almacenamlento lisosómico mas frecuentes 


Producto acumulado 


Enfermedad 

Deftctencia protetnica 

(o proceso defectuoso) 

Trastomos de la degradacićn de esfingoHpidos 

Enfermedad de Gaucher 

G tucoce re brosi dasa 

Glucosilceramida 

Enfermedad de Tay-Sachs 

p-hexosamintdasa, subunidad a 

Gangtiósido GMj 

Enfermedad de Sandhoff 

p-hexosaminidasa, subunidad p 

Gangliósido GM^, oligosacaridos 

Enfermedad de Krabbe 

Galactos Łlcera midasa 

Gal-ceramida, gal-esfingosina 

Enfermedad de iSliemann-Pick A, B 

Esfingomielinasa 

Esfingomielina 

Trastomos por degradactón de las glucoproteinas 

As pa rtilg tucosa min uria 

Asparti fgl icosami nidasa 

Oligosacśridos AHigados 

a-manosidosis 

o-manosidasa 

a-manósidos 

Trastomos por degradadón de los glucosammoglicanos 

Sindrome de Hurier^mucopolisacaridosis 1, MPS 1) 

a-Ł-iduronidasa 

Dermatan-sulfato, heparśn- 
sulfato 

Sindrome de Hunter (MPS II) 

L-jduronato sulfatasa 

Dermatar>su1fato, heparśn- 
sulfato 

Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS IV) 

GalNAc 4-sutfatasą/arilsutfatasa B 

Dermatan-sulfato 
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Se han identificado numerosas alteraciones geneticas en indiv> 
duos que tienen mutaciones en un gen que codifica protefnas 
lisosómicas. Estas enfermedades se denominan enfermeda- 
d&s de almacenamiento iisosómico [EAU y se caracterizan 
por presentar lisosomas disfuncionales. En ta mayoria de los 
casos, la proteina defectuosa es una enzima hidrolftica o su 
cofactor; eon me nor frecuencia, las proteinas de ta membrana 
lisosómica o las que participan en la clasificación, direcciona- 
miento y transporte de protefnas tisosómicas son las defectuo- 
sas. El resultado es la acumulactón en las cólutas de productos 
especfficos que las ertzimas lisosómicas utiitzan como sustratos 
en sus reacciones. Estos productos acumulados no digeridos 
inierrumpen la función normal de la celula y ocasionan su muerte. 

Hoy en dia, se conocen 49 EAL, eon una incidencia colectiva 
de aproximadamente 1 de cada 7000 nacidos vivos. La espe- 
ranza de vida en todo el grupo de personas eon estas alteracio¬ 
nes es de 15 afios La primera EAL fue descrita en 1881 por el 
oftalmótogo britśnico Warren Tay, quien informó anomattas reti- 
nianas en un tactante de 12 meses de edad eon sintomas neu- 
romusculares graves En 1896, el neurólogo estadounidense 
Bernard Sachs desertbió a un paciente eon sjntomas oc u ta res 
similares a los encontrados antes porTay. Esta enfermedad 
se conoce actuatmente como de Tay-Sachs Es causada 
por ta ausencia de una enzima, una gatactosidasa lisosómica 
[^-hexosaminidasa 3) que catatiza un paso en la descomposición 
lisosómica de los gangliósidos en las neuronas. La acumulación 
resuEtante del gangliósido GM 2 que se eneuentra dentro de es- 
tructuras laminares concentricas en los cuerpos residua tes de las 
neuronas interfiere eon la función celular normat. 

Los nińos que nace n eon una EAL suelen parecer norma tes 
at nacer; sin embargo, pronto muestran signos dinicos de ta 
enfermedad. A menudo, tienen un crecimiento lento, muestran 
cambios en los rasgos faciales y desarroltan defonmidades 
óseas y articulares que conducen a restricciones importantes 





CORRELACIÓN CUNICA: ENFERMEDADES DE ALMACENAMIEIMTO LISOSÓMICO 

{CONTiMUAaÓNi 


Otras atteraclones por insufEciencia monoenzimatka 

Enfermedad de Pompę (gtucogenosis II) (i-1,4-glucosidasa Glucógeno 

Enfermedad de Wotman (xantomatQsts famj^iar) Ltpasa acfda _Esteres de colesterol, trtgitceridos 


Enfermedad de Canavan (deficiencia de aspanoa- 
cilasa) 

Aspartoacitasa 

Acido /V-acetilaspdrtico 

Alteraciones de la biogenesis Jisosómica 

Enfermedad de cśiulas de induslón (celulas 1), mu- 
colipEdosis El 

Gic MAc-1 -fosfotra nsfera sa (G Ic- 
MAcPTasał: conducen a una 
clasifjcacfón deflcienie de la ma- 
yorta de las enzimas lisosómicas 
hidroliticas solubles 

Las hidrólisis lisosómicas no estan 
presentes en los lisosomas 

Alteraciones de las membranas lisosómicas 

Enfermedad de Danon 

LjMV1P2 

Presencia de vacuotas autofagicas 

Cistinosis 

Cistinosina (transportador de cistina) 

Cisiina 




MACROAUTOFAGIA 


Vacuola 

autofagosómSca 


MICftOAUTOFAGIA 


Lisosoma 


AUTOFAGIA MEDIADA 
POR CHAPERONAS 



FIGURA 2-22. Tres vi>as autofagicas para la degradacion de los 
constituyentes citoplasmaticos. En una m^crtfautof^is, una por- 
dón del citoplasma o un orgśnulo son rodeados por u na membrana 
intracel jlar del reticulo endoplasmśtico para formar u na vaouola auto- 
fagosómica de dobie membrana. Despuśs de la fusión eon un liso- 
soma, la membrana interna y los contenidos de la \^cuola se degradan. 
En la mićfóAutohgi^, las protemas dtoplasmśticas solubles pegueńas 
son incorporadas dentro de los lisosomas por invaginac:!ón de la mem¬ 
brana iisosómica. La ^utofagis madiada pof dyaperonas es el proceso 
mśs selectivo para la degradación de proteinas citoplasmśticas espe- 
cificas. Reąuiere la ayuda de proteinas llamadas chap&ronas. La dia- 
perona (hsc73) se une a la proteina y ayuda a transportarla hacia la luz 
Iisosómica, donde finalmente se degrada. 


Las protainas citoplasmaticas v arganulos son sustratos 
para la degradación Iisosómica on el proceso do autofagia. 

La autofagia desempeńa un papel esencial dorante la privación de 
nutrientes, Ja diferenciación, la muerre y el envejecimiento de las 
cełułas. Mediante pruebas dedetección genetica desarroiladas origi- 
naJmente para levaduraSj los invesiigadores Kan deseubierto varjos 
(unos 33) genes relactonados eon la autofagia (genes Atg) en ei 
genoma de las ceiuias de mamiferos y han podido rastrear la activa- 
ción o inhibicion de esros genes en condkiones especificas. La pre- 
sencia de nutrientes y factores de crecimiento adecuados estlmula Ja 
actividad enzimatica de una serina/treonina^inasa conocida como 
diana de ta rapamicina en mamiferos (mTOR, mammatian target 
of rapamycin). JLa acrividad intensa de la mTOR ejerce un efecto 
inhibidor sobre Ja autofagia. 1x5 opuesto ocurre eon la privación de 
sustancias nutritivaSj Ja hipoxia y las temperaturas alias, cuando Ja 
falta de actividad de la mTOR provoca la activación de Jos genes 
At^. Esto produce la formación de un complejo regulador de la 
autolagia por la proteina-cinasa Atgl que inkia el proceso de au¬ 
tofagia. En generał, la autofagia puede dividirse en tres mecanismos 
bien caracterizados: 

• La macroautofagia, o simplemente autofagia, es un proceso 
inespecifico en el cual una 
compJeto en primer Jugar es rodeado por una membrana intra- 
ceJuJar dobJe o multiJaniinar deJ reticulo endopiasmatico, deno- 
minada membrana de aistamiento^ para formar una vacuoJa 
JJamada autofagosoma. Este proceso es asistido por protei- 
nas codificadas por yarios genes Atg. Al principio, eJ complejo 
que contiene proteinas Atg1Z-Atg5-Atg1GL se Aja a una parte 
deJ reticulo endopiasmatico y locallza la membrana de aisla- 
miento. A continuació n, se reduta Ja Atg8 y se Aj a a la mem¬ 
brana. En conjunto, modifican Ja forma de la membrana de 
aisłamiento, la cuaJ se dobJa para rodear y selJar un organulo 
destinado a la digestion dentro de la Juz deJ autofagosoma. Una 
vez que eJ autofagosoma esta completo, el compJejo Atgl2- 
Atg5-Atgl6L y la AtgS se disocian de esta estructura. Despues 
deJ suministro dirigido de enzimas Jisosómicas, el autofagosoma 
madura y se convierte en un lisosoma. La membrana de aisla- 
miento se desintegra dentro deJ compartimento hidrolitico de 


parte deJ citopJasma o un organulo 
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H trónica se myestran varios autofagosomas {AR. Observesa que 
O lós autofagosomas so-n estructuras de dobie membrana que eon- 
* tienen ergśnulos intracelulares ne digendoe, como mitecondrias o 
^ fragmentos del retićulo endoplasrtiśtico {puntsś de fSechM. Una vez 

2 que el autofagosoma se fusiona cen un liśoeoma, se forma un aute- 

3 lisosema (AU que degrada los materiales induides, y tambiśn la 

.t membrana interna autofagosómica. M, mitooendria; BEB, retićulo 

^ endoplasmśtico rugoso. 26 300X (cortesia de los Dres. Chieko 

2 KishMtakura y Noboru Mizushimał. 

un Jisosom^. La niacroautofagia aparece cn el higado durante las 
primeras etapas de la inanición (fig. 2-23). 

• La microautofagia tambien es un proceso inespecifico en el 
cual las proteinas citoplasmatkas se degradan en un proceso 
lento y continuo en condidones fisiológicas. En la microautofa- 
gia, las proteinas citoplasmaticas solubles pet^ueńas son incorpo- 
radas dentro de los lisosomas por invagmación de la membrana 
lisosómica. 

* La autofagia mediada por chaperonas es el unico proceso se- 
lectivo de degradación prote lnica y reguiere la colaboración de 
chaperonas citosólicas especificas, como la proteina chaperona 
de choque termico denominada ‘'hsc73’L Este proceso es ac- 
tivado durante la priyacion de sustancias nutritivas y reguiere 
la presencia de seńales de reconociniienio en las proteinas que 
se han de degradar y de un receptor especifico en la membrana 
lisosómica. El transporte directo mediado por chaperonas se 
asemeja al proceso de importación de proteinas hacia otros 
organulos celulares: la hsc73 se une a la proteina y ayuda a 
su transporte a traves de la membrana lisosómica Kacia la luz, 
donde finalmente se degrada. La autofagia mediada por cha¬ 
peronas es responsable de la degradación de aproximadamente 
el 30% de las proteinas citoplasmaticas en órganos como el 
higado y el rińón. 


Degradación mediada por proteasomas 

Ademis del mecanismo lisosómico de degradación proteinica, las 
celulas pueden destruir proteinas sin la participación de los lisoso¬ 
mas. Este proceso ocurre dentro de grandes complejos proteinicos 
citoplasmaticos o nucleares denominados pmteasamas. Estos son 
complejos de proteasas dependientes de ATP que destruyen protel- 
nas que han sido marcadas especlficamenre para este proceso. Las 
celulas utilizan la degradación mediada por proteasomas para des¬ 
truir proteinas anómalas que estan mai plegadas, desnaturalizadas 
o que contienen aminoicidos andmalos. Este mecanismo tambien 
degrada proteinas reguladoras normales de vida corta que deben ser 
inactivadas y degradadas eon rapidez, como las ciclinas mitóticas 
que regulan la progresión del ciclo celular, los factores transcripcio- 
nales y los supresores o promotores de tumores. 

Las proteinas destinadas a la degradación mediada por protea¬ 
somas deben ser reconecidas y marcadas especiicamente por 
la cadena de poliubicyitina. 

La degradación de una proteina en b vla mediada por proteasomas 
imphea dos pasos sucesivos: 

• Poliubicurtinizacfón. Las proteinas destmadas a b desttucción son 
marcadas repetidas veces por medio de uniones covalentes de una 
proteina pequeńa (8.5 kDa) llamada ubicuitina. La macción de 
marcado ^ catalizada por tres ubicultina-ligasas denominadas en- 
zimas actiyadoras de ubicisitina ET, E2y E3. En una cascada de 
reacciones enzimaticas, b proteina diana es marcada primero eon 
una sola moleeula de ubicuitina, Esto crea una serial para b unión 
consecutiva de otras moleeulas de ubicuitina, lo que da como 
resultado una cadena lineal de conjugados de esta enzima. Una 
proteina destinada a b destrucción dentro del proteasoma debe 
ser maicada eon al menos cuatro moleeulas de ubicuitina en la 
forma de una cadena de poLiubicuitina que sirve como seńal de 
degradación para el complejo de proteasomas. 

* Degradación de la proteina marcada por el complejo pro¬ 
teasoma Z6S. Cada proteasoma esta formado por un cilindro 
hueco, moldeado como un barril, que contiene una partlcula 
central \CP, core partiełe) 20S que lacilita b actividad multica- 
ralitica de la proteasa en la cual las proteinas poliubicuitinizadas 
se degradan en pequeńos polipeptidos y aminoicidos. En ambos 
extremos del cilindro de la CP hay dos particulas reguladoras 
(RR regulatory particles] 19S. Una de las RI^ que forma la cu- 
bierta del barril, reconoce b marca de poliubicuitina, desdobla 
la proteina y reguła su ingreso en la cimara de destrucción. La RP 
ubicada en el lado opuesto (en la base) del barril libera peptidos 
cortos y aminoicidos despues de completarse la degradación de la 
proteina. Las moleeulas de ubicuitina son liberadas por en zimas 
desubicuitinizantes (OUB) y se reciebn (Eg, 2-24), 

Dos grupos de patologias se asocian eon el fracaso de la 
degradación mediada por proteasomas, El primer grupo de 
enfermedades se debe a la perdida de lafunción proteasómtoa 
debido a mutaciones en el slstema de enzlmas activadoras de la 
ubicuitina, Esto SEeva a una reducclón en la degradación protei¬ 
nica y su posterior acumulaclón en el cltoplasma celular (p, ej,, 
en el sindrome deAngelman y en la enfermedad de Alzheimer), 
El segundo grupo es causado por la sobreexpresión de pro¬ 
teinas mvolucradas en la ruta de la degradación mediada por 
proteasomas que causa la degradación acelerada de proteinas 
celulares (p. ej., infecciones por virus del papiloma humano). 
El empleo de un inhlbidor especifico del proteasoma ha tenldo 
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FIGURA 2-24. Degradación mediada por proteasomas. Esta via 
de degradación implica la marcación de protein as destinadas a eu des- 
trucción por una cadena de poliubicuitina y su poste rior degradación 
en un complejo de proteasoma eon liberación de las moleeulas de 
ubicuitlna rentilizables. En presencia de trifosfato de adenoaina Wffl, 
la ubicoitina ee activada por un complejo de tres enzimas activadoras 
de ubicuitlna lEl, ^2 y E3^ para formar una unica cadena de poliubi¬ 
cuitina que sirve como senal de degradación para el complejo pro¬ 
teasoma 26S. La particula reguladora j9R que forma la eubierta 
de la Principal cśmara de destrucción proteinica {particula central 20Si 
reconoce las marcas de la poliubicuitina, despliega la proteina e inserta 
y reguła su entrada en la chmara de destrucción. En el lado opuesto de 
la cśmara, ia particula reguladora libera polipóptidos cortos y aminodci- 
dos una vez que se compieta la degradación proteinica. Las moleeulas 
de ubicuitlna son liberadas por las enzimas desubicuitinizantes (DL/S) 
y se reciclan. ADP, difosfato de adenosina. 

exito en el tratamiento del mieloma multiple, y los investi- 
gadores esperan desarrollar inhibidores adidonales para el 
tratamiento de otras enfermedades. 

Retfculo endoplasmatico rugoso 


denomina ergastoptasma. EJ crgasioplasma en las celulas seeretoras 
{p. ej., celulas aemares pancreiticas) es la Imagen microscópica ópdca 
dei organulo llaniado retieufo endoplasmatico rugoso (RER). 

En el MET, el RER apanece como una serie de sacos membrano- 
sos aplanados e interconectados denominados cistemas, eon parri- 
culas adosadas a la superficie exterior de la membrana (fig. 2-25). 
Esias paniculas, conocidas como tibosomas, estan adheridas a Ja 
membrana del RER por proreinas de acoplamienro ribosómico. Los 
ribosomas rienen un diametro de 15-20 nm y se componen de una 
subunidad menor y una subunidad mayor. Cada subunidad con- 
tiene ARN ribosomico (ARNr) de diferenies longitudes, asj como 
varios tipos de proreinas diferentes. En muchos casos, eJ RER se 
continua eon la membrana externa de la envoltura nuclear Ja 
siguiente sección). J^s grupos de ribosomas forman arregJos espi- 
raJes cortos que reciben el nombre de potinibosomas o pofisomas 
(fig. 2-2Ó), en los que muchos ribosomas estan adosados a una Jiebra 
de ARN mansajefo (ARNm). 

La sintesis pfotemica implica la transcfipción y la traducción. 

J_a producción de proteinas por la celula comknza dentro del nucJeo 
eon la transciipción, en la cual el código genedco para una proteina 



El sistema de slntesis proteinica de la celula esta formado por el 
reticulo endoplasmatico rugoso y los ribosomas. 

EJ citopJasma de una gran variedad de ceJuJas que participan prin- 
cipalmente en la sintesis proteinica se tine de forma intensa eon 
tinciones bisicas. La tinción basófila es causada por Ja presencia de 
ARN. La porción del cjtopJasma que se tińe eon una tinción basica se 


FIGURA 2-2S. Microfotografia electrónica del reticulo endo¬ 
plasmatico rugoso (RER). En esta imagen del RER en una celula 
Principal del estómago se muestran las cistemas membranosas {Cł 
estreebamente empaguetadas en formaciones paralelas. En la super¬ 
ficie citoplasmśtica de la membrana se ven polirribosomas que rodean 
las cistemas. El aspecto de una membrana compuesta por ribosomas 
es el origer del termino r&tfcutó &ndópiasmśticó rugoso. Se ven algu- 
nos ribosomas libres en el dtoplasma. M, mitocondria. 50 000X. 
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CAPITUL0 2. CITOPLASMA CELULAR ■ ORGANU LOS MEMBRAN OSOS 










3 FIGURA 2-26. Microfotografia electrónica del neticuio endo- 
plasmatico njgoso y los compl&jos poliirtbosóiniGos. En esta 
Ł imagen se muestra yn sector pegyeńo del REFt adyacente al nucleo 

2 seccionado en dos planos. El reticulo estś curyado dentro del corte. 

Por lo tanto, en los śngulos sup&nor&s derecho e izguierdo, las men> 
branas del retjculo han sido seccionadas en un angulo recto a sy su- 
perficie. Er el c&ntro, el reticulo esta retorcido y se muestra como en 
u na vista aśrea (desde arriba de ia membrana). Las grandes agrupacio 
nes citoplasmdticas espiraladas {fietdyss) son cadenas de ribosomas 
que forma n poiirribosomas qye partie i pan activamente en la trądu c- 
dón de la moldcyla de ARNm. 38000X. 

se transcribe desde el ADN hacia el pre-ARNm. Despues de las mo- 
dificaciones posTranscripcjonales de la moJecula de pre-ARNm (qije 
incluye el corte del ARN, la escisión de inrrones, el empalnie de 
exones y la formación de un capuchón median te la adición de polia- 
denosinas en el extremo 3^ y un capuchón de metilguanosina [M(7) 
GPPP] en el extremo 5*), la moleeula de ARWm resultante sale del 
nucleo y niigra Kacia el citoplasma (fig. 2-27). La transcripción 
viene seguida por la traduccion, en la que el complejo ribosóniico 
lee el mensa je codificado contenido en el ARNm para forinar un 
polipeptido. Una moli^ula tfpica de ARNm se fi ja a numerosos ri¬ 
bosomas que quedan separados a una distancJa de 80 nucleótidos, 
de manera que forman un complejo polirribosómico o po lisom a. 
Un polisoma adosado a la superficie citoplasmatica del RZR puede 
traducir una moleeula de ARNm y, de forma simultanea, produ- 
cir muchas copias de una protefna particular. Por el contrario, los 
ribosomas libnes residen en el citoplasma; no es tan asociados eon 
ninguna membrana intracelular y son estructural y funcionalmente 
identicos a los polisomas del RER. 

Las diferencias entre la estructura de los ribosomas pro- 
cariótlcos (bacterianos) y los euoarićticos fueron apmvecha- 


das por los investigadores, guienes deseubrieron compuestos 
ąuimicos (antlbiótlcos) que se fi|an a los ribosomas bacteria- 
nos V matan bacterias sin dańar las celulas de la persona in- 
fectada. Varios tipos de antibióticos, como aminoglucósidos 
(estreptomlcinah macróJidos teritmmicinah lincosami- 
das (clindamicinah tetraciciinas y cloranfenicoJ, inhiben la sin- 
tesjs proteinica mediante su unión a diferentes porciones de 
los ribosomas bacterianos. 

Los peptidos do senalización dirigen ol transporte postraduccio- 
nal do una proteina. 

Li mayorii de las proteinas qye se sintetizan para exportación o para 
convertirse en una parre de orgimilos especificos (como la mem¬ 
brana plasmitica, la matriz mitocondrial, el reticulo endoplasmatico 
o el nucleo) requieren de seriales de clasificación que las dirijan a sus 
destinos correeros. Estas secuencias de senalización (peptidos de 
senalización) suelen encontrarse en la secuencia del primer grupo 
de 15-60 aminoacidos en el extremo amino terminal de la proteina 
neosintetizada. Las secuencias de senales se pueden coniparar eon 
las etiquetas de las aerolineas en el equipaje. Del mismo modo 
que las etJquetas aseguran que el equipaje sea trasladado correc- 
tamente de un avión a otro en los aeropuertos, los peptidos de seńa- 
lización garantizan la identJficación adecuada de la proteina recien 
sintetizada a medida que pasa a traves de los organulos de la celula. 
Durante este transito, se produce una serie de acontecimientos sinte- 
ricos y modificaciones postraduccionales antes de que los polipepti- 
dos lleguen finalmente a su destino. 

Por ejemploj casi lodas las proteinas que son rransportadas al 
reticulo endoplasmatico tienen una secuencia de serial compuesta 
por 5-10 aminoacidos bidrófobos en su extremo amino terminal. La 
secuencia de seńal del peptido naciente interactua eon una particula 
de reconocimiento de seriales (SRR signai recognition particie)^ 
que detiene el crecimrento de la cadena del polipeptido. El com- 
plejo que contiene el polirribosoma-SRP que detiene la srntesis del 
polipeptido se reubica en la membrana del RER. La unión de la 
SRP a una proteina de acoplamiento en la superficie citoplasmatica 
del RER alinea el ribosoma eon el translocador, una proteina inte- 
gral de membrana del RER. La unión del ribosoma al translocador 
proteinico provoca la disociación del complejo SRP-pro teina de aco¬ 
plamiento del ribosoma y de la membrana del RER, lo cual libera el 
bloqueo traduccional y permite que el ribosoma reanude la sincesis 
proteinica (pesse fig. 2-27). La proteina translocadora inserta la ca¬ 
dena de polipeptidos en su poro acuoso, lo que permite a la proteina 
neosintetizada entrar en la luz de la cisterna del RER. 

En el caso de las proteinas de secreción simple, el polipeptido 
sigue siendo insertado por el translocador en la luz conforme se sin- 
tetiza. La secuencia de senalización es escindida del polipeptido por 
la peptidasa de seńal que se eneuentra en la cara luminal de la mem¬ 
brana del RER, aun antes de que se haya completado la sintesis de 
toda la cadena. En el caso de las proteinas integrales de membrana, las 
secuencias a lo largo del polipeptido pueden instruir a la proteina en 
formación para que atraviese una y otrą vez la membrana, creando 
dominios funcionales que la protefna exKibira en su membrana. Una 
vez completada la sintesis proteinica, el ribosoma se sepaia de la pro¬ 
teina translocadora y queda nuevamente librę en el citoplasma. 

La modificación postraduccional y el seeuestro de proteinas 
dentro del RER es el primer paso en la exportación de protei¬ 
nas destinadas a salirde la celula. 

A medida que los polisomas unidos a la membrana sintetizan las 
cadenas de polipeptidos, la proteina se introduce en la luz de la cisterna 
del RER, donde experimentan mas modificaciones postraduccionales 
por la acción de enzimas. Estas modificaciones incluyen la glucosi- 
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FIGURA 2-27. ResumeTi de los acontectmien- 
tos durante la sintesis de proteinas. sintesis 
proteinica comienza dentro del nucleo eon la trans- 
ciipción, durante la cual el código genśtico de una 
proteina es transcrito ddsde el ADN hacia ios pre- 
cursores de AftNm Despues de las modificaclones 
postrarscripcionales de la moiścula de preAFtNm (que 
incluye el corte de ARM, la escisión de intreneą el 
empalme de exones y la formación de un capudión 
mediante la adición de colas de poliadenosina en el 
ejftremc 3' y la lormadón de un capudión de metil- 
guanesina en ei extreme 5'h la molócula de ARNmi 
resultante sale del nucleo e ingresa en el cito- 
plasma. Alli, el complejo ribosómice lee la seeuen- 
cia del ARNm durante el proceso de traducción para 
fermar una cadena polipeptidica. El primer grupo de 
15-60 aminoścides en el extremo amino del poli- 
póptido reciśn sintetizado forma una secuencia de 
seńalización (peptido de seńalización} que dirige 
la proteina a su destino (p. ej., a la luz del RER^ El 
póptido de seńalización interactua eon una partfcula 
de reconocimiento de seńales {SRPł, que detiene 
e! crecimiento de la cadena pdipeptidica hasta su 
reubicación sobre la membrana del RER. La unión de 
la SRP a una proteina de acoplamiento en la supei^ 
ficie citoplasmótica del RER alinea el ribosoma eon 
la proteina translocadora. La unión del ribosoma 
eon el translocador provoea la disociación del com¬ 
plejo SRP-proteina de acoplamiento, el cual se aleja 
de! ribosoma, y se reanuda la sintesis proteinica. La 
proteina translocadora guia la cadena polipeptidica 
haeia la luz de la eisterna del RER. La secuencia de 
seńalización es escindida del poi i peptido por la pep- 
tidasa de seńalización y luego digerida por las pepti- 
dasas del pśptido de seńalización. Al completarse 
la sintesis proteinica, el ribosoma se separa de la 
proteina translocadora. 
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iacióii central, la formación de enlaces hidrogenados internos y de 
puentes disulfuro, el pleganiiento de la proteina neosiniedzada eon 
la colaboracLón de chaperonas moleeuJares y el armado parcia! de la 
subunidad. Enronces, las proieinas se concentran dentro de la luz de 
las cisternas del RER vecinas o son transportadas łiacla otrą parte de la 
celula por los conductos continuos del RER. 

Con ejŁcepción de unas pocas proteinas que quedan como residen- 
tes permanentes de las membranas del RER y de aquellas proteinas 
que son secretadas por mecanismos constimdvos, las proteinas neo- 
sintetizadas generalmente pasan al aparato de Golgi a los pocos minu- 
tos. Alg unas enfermedades se caracteńzan por la incapacidad 
del RER para exportar de forma postraduccional una proteina 
modificada al aparato de Golgi. Por ejemplo, en la insufi- 
ciencia de ti-1 antitripsina (AlAT), la sustitución de un solo 
amtnoacldo hace que el RER sea incapaz de exportar la Al AT 
Esio conduce a la disminución de la actlvldad de la Al AT en 
la sangre y los pulmones, y al depósito anómalo de la Al AT 
defeciuosa dentro del RER de los hepaiocitos, provocando en- 
fisema (enfermedad pulmonar obstructlva crónicaj y la altera- 
ción de la función hepatlca. 

En las celulas en las que la via constitutiva es dominantę (en 
las celulas plasmaticas y en los fibroblastos activados), las proteinas 
recientemente sintetizadas pueden acumularse en las cisternas del 
RER, lo que hace que se dilaten y se distiendan. 


El RER tambien sirve como punto de control de calidad en el 
proceso de producción de proteinas. Si las proteinas neosintetiza- 
das no han sido modificadas postraduccionalmente de forma ade- 
cuada o estan mai plegadas, se esportan desde el RER de vueita al 
citoplasma mediante el mecanismo de retrotranslocación. Alli, las 
proteinas defectuosas son desglucosiladas, pohubicuitinizadas y de- 
gradadas en los pro teasoraas (mzre p. 50). 

El RER esta bien desarrollado en las celulas secrełoras activas. 

El RER esta particularmente bien desarrollado en las celulas que 
sintetizan proteinas destinadas a ser secretadas (celulas seeretoras) y 
en aquellas con una membrana plasmatica de gran taniano, como 
las neuronas. Las celulas seeretoras incloyen las celulas glandulares, 
los fibroblastos actiyados, los plasmocitos, los odontoblastos, los 
ameloblastos y los osteoblastos. No obstante, el RER no se limita a 
las celulas seeretoras y a las neuronas. Praetkamente todas las celulas 
del cuerpo contienen cisternas de RER. Sin embargo, estas pueden 
ser escasas, un refie jo de la cantidad de secreción proteinica, y estar 
dispersas de modo que, bajo el microscopio óptico, no aparezcan 
como regiones basófilas. 

El RER esta mas desarrollado en las celulas seeretoras activas por- 
que las proteinas seeretoras son sintetizadas exclusivamente por los 
fibosomas del RER. Sin embargo, en todas las celulas, los riboso- 
masdel RER producen proteinas que seconvertiran en componentes 


CAPITUL0 2. CITOPLASMA CELULAR ■ ORGANULOS MEMBRANOSOS 
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permanenres de los lisosomas, el aparato de Ciolgij el RER o la en- 
Yoltura nuclear (estas estrucmras se describen posterionnente) 
o en coniponentes integrales de la membrana plasmatka. 

Los coatomefos median el transito bidireccional entre el RER 
V el aparato de Golgi. 

Hay dos clases de veskulas cubierras involucradas en el transporte 
proteinko desde y bada eJ RER. Una cubierta proreinica sJmiJar a la 
ciarnna rodea las veskulas que rransportan proreinas entre el RER y 
el aparato de Golgi (p. 40). Sin embargo^ a diferencia de las clarrinas, 
qiie median el transporte bidireccional desde y hacia la membrana 
plasmatka, solo una clase de proteinas jnrerviene en el transporte 
anterógrado desde el RER hacia la red cij-Golgi (CGN, cis-Go^' 
network), las cisternas de Golgi mas cercanas al RER. Otras clases 
de proteinas median el transporte retrógrado desde la CGN de 
regreso al RER (fig. 2-28). Esras dos clases de proteinas reciben el 
nombre de coatómeros o COP {coatomer protein). 

• COP‘l media las vesfculas de transporte originadas en b CGN 
que regresan al RER (fig. 2-29a). Este transporte retrógrado 
reguła la operación de salvamento que devuelve al RER las pro- 
tefnas transferidas por error a la CGN durante el transporte 
anterógrado normal. Ademas, el COP-1 tambien es responsable 
de mantener el transporte retrógrado entre las cisternas del apa¬ 
rato de Golgi. 

• COP-li se encarga del transporte anterógrado y forma las ve- 
sjculas de transporte del RER cuyo destino es b CCiN (fig. 
2-29b). El COP-II contribuye a la deformación fisica de las 
membranas del RER para qoe aparezcan brotes de curvas muy 
pronunciadas y a la separación ulterior de las vesiculas de la 
membrana del RER. La mayoria de las proteinas en el RER uti- 
lizan vesicubs eon cubiertas de COP-Il para alcanzar la CGN. 
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FIGURA 2-28. Transporte anterógrado y retrógrado enlie el 
neticulo endoplasmatico rugoso (RER) y la red c/s-Golgi. Hay dos da- 

ses de vesiculas cubiertas inwlucradas en el trasporte proteinico desde 
y hacia d RER. Estas veslcijlas estón revestidas por complejos de pro¬ 
teinas de eubierta COP-I y COP-II, respectivamente. El COP-ll interviene 
en el transporte anterógrado desde ei RER hacia la red cł^olgi (CGN) 
y el COP-I interviene en el transporte retrógrado desde la CGN hacia el 
RER. Despues de la formación de una yesicula, los componentes de la 
eubierta se separan de la veśicula y se reciclan a su sitio de origen. La cu- 
bierta proteinica dei C0P4 tambien participa en el transporte retrógrado 
entre las cisternas dentro del aparato de Golgi (ve3se fig. 2-13J. 


Los ribosomas "libros" sintetizan las proteinas que pertnanece- 
ran en la celula como elementos citoplasmaticos estructurales 
e funDionale£. 


Poco despues de k formación de las vesicLtlas eon cubierras de 
COP-1 o COP-11, las cubiertas se disocian de las vesicubs recien 
formadas, lo que permite que estas liltimas se fusionen eon su dlana. 
Los componentes de la eubkrta se reciclan a su sitio de origen. 


Las proteinas destinadas al nucleo, la mitocondrb o los peroxisomas 
se sintetizan en ribosomas libres y luego se liberan en el citosoL Si 
no hay una secuencia de sen a lizać i ón, las proteinas que son sin- 
tetizadas en ribosomas libres permanecen en d citosol. La basofilia 



FIGURA 2-29. Microfotografia electrónrca de vesiculas reeubier- 
tas eon COP-I y COP-ll. a. En esta imagen se muestran las vesicu- 
las cubiertas eon COP-j que inidan el transporte retrógrado desde la 
red ć/^Golgi (CGN) hacia el RER. En esta imagen, tornada de celu las 
preparadas por la tócnica de grabado profundo, congelación rapida, se 
puede ver la estru cłu ra de la CGN y las '/esicuias emergentes. 27000X. 
b. Imagen de las vesiculas cubiertas eon COP-ll responsables del trans¬ 
porte anterógrado. Obsórvese que la capa superficial de estas vesiculas 
es diferente de la de las vesicu!as cubiertas eon clatrina. 50000X Icorte- 
sia del Dr. Jołin E. Heuser, Washington Unkersity School of Medicine). 









FIGURA 2-30. Microfotografia eJectrónica del cuerpo de una 
cel ula nervio5a qije muestra el retfculo endoplasmatico njgoso 

(RER). En esta imagen se muestran perfiles dei RER, asi como nu- 
merośos ribosomas libres ubicados entre las membranas del RER. En 
óonjunto, los nbosomas libres y aguelbs unidos a la membrana son 
los responsables de la basofilia citoplasmatica caracterfstica {cuerpos 
de NissI) observada en el microscopio óptico en el citoplasma perinu- 
dear de las neuron as. 45000X. 


cjtoplasmidca se asocia eon celuJas ąue producen grandes canti- 
dades de proteinas que permaneceran en el inierior de ellas. Ejeni- 
plos de estas ceJulas y siis productos son los eritrocitos en desarroJlo 
(hemoglobina), las cel u Jas miisculares en forniación (las proteinas 
conrractiles actina y miosina), las neuronas (neurofilamentos) y los 
queratinocitos de la piel (querarina). Ademas, la mayoria de las enzi- 
mas de la mJtocondria son sintetizadas por poliso mas libres y trans- 
feridas a ese organulo. 

La basofilia en estas celulas, antes denominada es 

consecuencia de la presencia de gran cantidad de ARN. En esre caso, 
los ribosomas y los polisomas es tan libres en el citoplasma (no estan 
unidos a las membranas del reticiilo endoplasmatico). Los grandes 
corpusculos basólilos de las neuronas, llamados corpusctiłos de 
Nfsst, estan compuestos por el RER y una gran cantidad de riboso¬ 
mas libres (fig. 2-30). Todos los ribosomas contienen ARN; son los 
grupos fosfaro del ARN de los ribosomas, no el componente mem- 
branoso del retkulo endoplasmatico, los responsables de la tinción 
basóBJa del citoplasma. 


Reticulo endoplasmatico liso 

El REL esta compuesto portiibulos cortos anastomosados que tio 
estan asociadoscon los ribasomas. 

Las ceJulas eon gran cantidad de reticulo endoplasmatico liso pue- 
den mosrrar una eosinofilla citoplasmatica (acidofiJia) bien definida 
cuando se observan eon el microscopio óptico. El REL es semejante 
al RER en su estructura, pero carece de proteinas de acoplamiento 
ribosómico. El REL tiende a ser tubuJar en lugar de sacular y puede 
estar separado del RER o ser una extensión de este. El REL es abun- 
danre en cdulas que parrki pan en el m etabolismo de los lipid os 
(celulas que sinietizan acidos grasos y fosfolipidos) y prolifera en 
los hepatocitos cuando se estimuJa a los animaJes eon farmacos li- 
pófilos. El REL esta bien desarrolJado en las celulas que sintetizan y 
seeretan esteroides, como las de la corteza suprarrenal y las Intersri- 
ciales testiculares (de Leydig) (fig. 2-31). En las celulas osteomuscu- 
lares y cardiacas, el REL tambien se llama reticuto sarcaptasmatico. 
Este retkulo seeuestra el Ca^''^ que es esenciaJ para el proceso de 
contracción y esta en estrecho contacto eon las invaginaciones de la 
membrana plasmatica que conducen los impuJsos conrractiles al in¬ 
terior de la celula. 

El REL OS Ol Principal organulo que intofviene en la dosintoxica- 
ción V cn la ccnjugación de sustancias nacivas. 

El REL esta especialmente bien desarrollado en el higado y con- 
tiene una gran varLedad de enzimas desjntoxic antes relacionadas 
eon el citocromo P450, las cuales estan ancJadas directamente en las 
membranas plasmaticas de este organulo. Estas modifican y desin- 
toxican compuestos bidrofobos, como pesticidas y carcinógenos, 
convirdendolos en productos eonjugados hidrosolubles que pueden 
ser eJiminados del organismo. El grado en el que el hfgado inter- 
viene en la desintoskacion en cuaJquier momento puede calcularse 
teniendo en cuenta la cantidad de REL presente en los hepatocitos. 
El REL rambien parricipa en: 

• El metabolismo de Itpidos y esteroides 

• El metabolismo del glucógeno 

• La formación y el recicJado de la membrana 



FIGURA 2-31. Microfotografia electrónica del reticulo endo¬ 
plasmatico liso (REL). En esta imagen Se muestran numerosos per¬ 
files de REL en una cólula intersticial del testiculo {Leydig), la cua! 
produce hormonas esteroideas. El REL que se observa es un siSterna 
complejo de tubulos anastomosados. Los objetos pequeńos y densos 
son pantkulas de glucógeno. 60000X. 
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Debido a esras fiinciones tan di^pares, muchas otras enzimas se re- 
Lacionan eon ei REL, como hidrolasas, merilasa^^ glucosa-ó-fosfatasa, 
ATPasa y oxjdasas dc Jipidos, segun su papel fiincional. 

Aparato de Golgi 

El aparato do Golgi osta bion desarrollado en las celulas secre- 
toras y no se tine eon bematoMilina-eosina. 

El aparato de Golgi fuc descrito bace mas dc 100 anos por cl Klscólogo 
Camillo Golgi. En estudios realizados sobre nenronas impregnadas 
eon osmio deseubrió un organulo c|ue formaba reticulos aJrededor 
de los nucleos. Tambien se comprobó que estaba bien desarrollado 
en las celulas secretoras. Los cambios cn la forma y la ubicación del 
aparato de Golgi relacionados eon su estado secretor fucron descriros 
aun antes de baberse observado eon cl microscopio electrónico y de 
baberse establecJdo su relación ftmcional eon el RER. El organulo es 
activo tanco en las celulas que secretan proteina por exocitosis como 
en las que sintetizan grandes canńdades de membrana y proteinas 
asociadas eon la membrana^ como las neuronas. 

En la microscopjaóptica, las celulas secretoras que tienen un apa¬ 
rato de Golgi muy desarrollado (p. ej., plasmociios, osteoblasros y 
celulas del epididimo) generalmente muesrran un area clara rodeada 
por el ergastoplasma (fig. 2-32). En las microforografias electrónicas, 
el organulo aparece como una serie apllada de sacos o cisternas de 
membrana aplanadas (rimeros) y extensiones mbulares incluidas en 
una red de microtiibulos cerca del centro organizador de los mlcro- 
tubulos (p. 71)^ Asociadas eon las cisternas, se observan vesiculas 
pequeńas que paicicipan e n el trans porte vesicular 

El aparato de Golgi esta polarizado morfológica y funcional- 
mente. Las cisternas aplanadas loealizadas mas cerca del RER 
representan la cara formadora, o red cis-Golgi; las cisternas ubica- 



FIGURA 2-32. Microfotografia de celulas plasmśticas. En 

osta microfotografia de una muestra Incluida en pl^etico se observa 
la lamina propia del intestino delgado tenida eon &zut de toluidina. 
Las celulas plasmaticas {plasmocitosf cuando se orienian de forma 
adecuada, mueetran un śrea clara en el citoplasma cerca del nu- 
cleo. Estas. regionee teńidas negativamente {flechsśl representan 
un cumulo de cisternas membranosas que pertenecen al aparato de 
Golgi. El citoplasma circundante se tińe intensamente de forma meta- 
cromatica debido a la presencia de ribosomas asociados con el gran 
reticulo endoplasmśtico rugoso. 1200X. 

das mas lej os del RER representan la cara madurativa, o red trans- 
Golgi (TGN, tTans-GoJginetivorfr) (figs. 2-33 y 2-34). Las cisternas 
ubkadas entre la TGN y la CGN suelen denominarse red interme¬ 
dia det Gofgi. 



FIGURA 2-33. Microfotografia electronica del aparato de Golgi. En esta microfotog rafia eiectrónica se mueetra el extenso aparato de 
Golgi en una cdi ula de los islotes pancreśticos. Los sacos membranosos aplanados dei aparato de Golgi estśn dispuestos en capas. La red 
d5-Golgi (CGA/ł estd reptesentada por las vesiculas aplanadas en la superficie convexa externa, mientras que las vesiculas aplanadas de la región 
convexa interna constituyen la red frans-Golgi {TGN]. Hay vanas yesiculas brotandode la TGN tl). Estas vesicuias son liberadas (2). Finalmente, 
se convierten en vesiculas seeretotas ( 3 ). 55000X. 











FIGURA 2-34. Microfotografia electTonrca de cistemas del Goigi. a. En esta microfotografia electronica de trans.misi6n ae muestra ona 
replica eon congelación rapida del a pa rato de Golgi de una lirea celular del ovario de un hśmster dii no de cultivo. Las cistemas frans-Gdgl estśn 
en proceso de formación de vesiculas recubieitas. b. La incubación de la cisterna fraos-Goigi eon el citosol carente de coatómero muestra una 
dlsminución en la actividad de formación de vesićulas. Obsefvese la falta de vesiculas y la forma fenestrada de la cisterna frans-Golgi. 85 000 X 
(oortesia del Dn John E. Heuser, Washington University Sdiool of MedicineK 


El aparato tfe Golgi participa on la modiftcacióii postraduccio- 
nal, la clasificación y el empagttetado de las proteinas. 

Peguerias yesiculas de transporte eon cubierta de COP-IT rranspor- 
tan proteinas neosintetizadas (tan co de secreción como de mem¬ 
brana) desde el RER hacia la CGN. Desde allf, las proteinas se 
desplazan dentro de ias vesicula5 de transporte desde una cisterna 
hasta La siguiente. Las vesicuJas brotan desde una cisterna y se fusio- 
nan eon ia cisterna contigua (fig. 2-35). 


A medida gue las proteinas y los lipidos vjajan a traves de los rime- 
ros de Golgi, expenmentan una serie de modificaGiones postraduc- 
Clona les que incJuyen el remodelado de los oligosacaridos ligados a AT 
previamente agregados en el RER. En generał, los oligosacaridos de las 
glucoproteinas y los glucolipidos son recortados y translocados. 

La glucosilación de proteinas y lipidos utlLiza varias enzimas pro- 
cesadoras de hidraios de carbono que agregan, retiran y modifican 
ciertos monosacaridos de las cadenas de oligosacaridos. Aquellas 


FIGURA 2-3S. Et aparato de 
Golgi y el transito vesicu[ar. El 

aparato de Golgi contiene vafios ri- 
meros de dsternas aplanadas eon 
sus bordes diiatados. Las cistemas 
dej Golgi forman compaitirnentos 
funcionales separados. El com:parti- 
mento mśs cercano al reticulo endo- 
plasmśtico rugoso {R£R\ representa 
la red ds-Golgi {CGN}, eon la cual se 
fusionan las vesiculas de transporte 
cubiertas eon COP-tt originadas en 
el RER y se liberan proteinas neo- 
sintetizadas. El transporte rettó- 
grado desde la CGN hacia el RER, 
asi como el transporte retrógrado 
entre las cistemas de Golgi, estś 
mediado por las vesiculas cubier¬ 
tas de COP-j. Una vezque las protei- 
nas han sido modificadas dentro de 
la CGN, las vesiculas de transporte 
brotan desde los bordes diiatados 
de este compartimento, y las protez 
nas son transferidas a las cistemas 
interm&dias del aparato de Golgi. 
Ei proceso continua; de la misma 
manera, ias proteinas son translo- 
cadas a las cistemas del frans-Golgi 
y luego a la red frans-Golgi 
donde son asignadas a diferentes 
vesicuias de transporte que las en- 
VIan a sus destinos finales. 
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protemas destJnadas a viajai a los endosomas taj dios y a los liso- 
sofiias recJben M^a-P (p. 43). Adenias, las gjucoprorefnas son fos- 
foriladas y sulfaiadas. La escisłón proteolitica de ciertas proteinas 
tambien se inicia dentro de las cisternas. 

Cuatro vias prmcipalesde secreción proteinie a desde el aparaAo de 
Golgi dispersan las proteinas hacia los diyersos destinos celulares. 

Como se niencionó, las proteinas salen del aparato de Golgi desde la 
TGN. Esta red y sus formaciones tubulovesjculares asociadas sirven 
como estación de clasificación para las vesiculas de transporte ąuc 
llevan proteinas a los siguientes sitios (fig. 2-3<3): 

* Membrana plasmatica apicab Se enYian nunierosas proteinas 
extraceliilares y de membrana a este sido. Es muy probable ^iie 
esta via constimtiva utilke veskulas sin eubierta de clatrina. En 
la mayoria de las celulas, las proteinas seeretoras destinadas a la 
membrana plasmatłca apical tienen seńales clasificatorias especifi- 
cas que guian su proceso de clasificación en la TGN. A continua- 
ción, las proteinas son enviadas a la superficie celular apical. 


MEMBRANA PLASMATICA APlCAL 



FIGURA 2-36. Resumen de acontecimlentos en el trafico de 
proteinas de la red trans-Golgi. El oońjunto tubulovesicu!ar de la TGN 
sirve oomo estación de clasificación para el transporte de vesiculas 
que lievan proteinas a los siguientes destinos: 1 . Membrana plasmśtica 
apical (celulas epiteliales). 2. Region apical del citoplasma, donde las 
proteinas se almacenan en Yesiculas seeretoras (celulas seeretoras). 
3 . Compartimentos endosómicos tern prań os o tardios. 4 . Proteinas 
seleccionadas eon seńales lisosómicas que estin dirigidas a los lisoso- 
mas. 5 . Membrana plasmśtica laieral {celulas epiteliales). 6 . Membrana 
plasmśtica basal (celulas epiteliales). 7 . Proteinas destinadas a las su- 
perficies apical, basal y lateral de ia membrana plasmśtica, enviadasa la 
membrana basal (hepatocitos). S.Todas las proteinas endocitadas y cla- 
sificadasen los endosomas tempranos. 9. Membrana plasmśtica apical 
aportada por endosomas tempranos. 10 . Membrana plasmśtica lateral. 
11 . Membrana plasmśtica basal. Obsórvense los dos mecanismos de 
direccionamiento de proteinas a diferentes superficies de la membrana 
plasmśtica. En las celulas epiteliales, las proteinas se dirigen directa- 
mente del TGN a la superficie celular apropiada, como se muestra en 
los pasos 1, 5 V 6. En los hepatocitos, todas las proteinas son seere- 
tadas primero a la superficie basal de la cel ula, despuós de lo cual se 
distribuyen a la superficie celular apropiada a travós del compartimento 
endosómico, como se muestra en los pasos 7 - 11 . 


* Membrana plasmatica basolateral. Las proteinas enyiadas al 
domin JO basolateral tambien tienen una seńal de clasificación 
especjfica que se agrega en la TGN. Esta via constitutiva utiliza 
vesiculas eon eubierta de alguna proteina singular que se asocia 
eon una proteina adaptadora especifica del epitelio. Las proteinas 
de transporte de membrana son incorporadas continuamente en 
la superficie celular basolateral. Este tipo de imponación esta 
presente en la mayona de las celulas epiteliales polarizadas. Sin 
embargo, en los hepatocitos, el proceso de clasificación protei- 
nica en los dominios basolateral y apical es un poco diferente. 
Todas las proteinas integrales de la membrana plasmatica des¬ 
tinadas a las regiones basolateral y apical primero se transportan 
desde la TGN basta la membrana plasmatica basolateral. Desde 
alli, ambos tipos de proreinas experimentan endocirosis y se cla- 
sifican en compartimentos endosómicos tempranos. Las protei¬ 
nas basolaterales se reciclan a la membrana basolateral, mieniras 
que las proteinas apicales se transportan a traves del citoplasma 
hacia la membrana celular apical medianie transcitosis. 

* Endosomas y lisosomas. La mayoria de las proteinas destinadas 

a los organ ulos presentan secuencias de seńal especificas. Se clasifi- 
can en la TGN y se envian a los organulos espedficos. Sin embargOj 
los mecanismos de clasificación de la TGN nunca son completa- 
mente precisos. Porejemplo, en lugar de viajar directamente a los 
endosomas tempranos o tardios, cerca del 10% de las proteinas 
integrales de la membrana lisosómica (LiMP) toman una ruta 
mas extensa a traves de la membrana plasmatica apical fig. 

2-20) y desde alli regresan por la via endosómica. Las enzimas 
destinadas a los lisosomas que utilizan los marcadores de M-6-P 

p. 43) son enviadas a los endosomas tempranos y tardios a 
medida que estos se convierten en lisosomas maduros. 

* Citoplasma apical. Las proteinas que fueron agregadas o crista- 
lizadas en ia TGN como consecuencia de cambios en el pH y 
en ia concentración de Ca^'*' se almacenan en grandes vesiculas 
seeretoras. Esras vesfculas pasan por un proceso madurativo en el 
cual las proteinas de secreción son retenidas dentro de la vesicula. 
Todas las demas proteinas no seeretoras se reciclan Kacia el com¬ 
partimento endosómico o la TGN en yesiculas eon eubierta de 
clatrina (uease fig. 2-35). Por ultimo, las yesiculas maduras se fii- 
sionan eon la membrana plasmatica para liberar el producto de se- 
creción por eKocirosis. Este tipo de secreción es caracTeristico de 
las celulas seeretoras muy especializadas que se eneuentran en las 
giandulas exocrinas. 

La clasiicación v el empaquetado de las proteinas en yesiculas 
de transporte ocurren en la red trans-Golgi. 

Las pro teinas que llegan a la TGN se distribuyen Kacia sitios interce- 
lulares diferentes dentro de las yesiculas de transporte. Los destinos 
intercelulares de cada proteina dependen de las seńales de clasifica¬ 
ción incorporadas dentro de la cadena poKpeptfdica de la proteina. 
La clasificación y el empaquetado de las proteinas en la TGN 
dependen principalmente de sus seńales clasificadoras y sus pro- 
piedades fisicas. 

* Las seńales clasificadoras consisten en la sucesión lineaJ de 
aminoacidos o Kidratos de carbono asociados. Este tipo de seńal 
es reconocido por la maquinaria de clasificación y dirige la pro¬ 
teina Kacia la vesicuJa de transporte eon la eubierta adecuada. 

* Las propiedad^ fisicas son importantes para el empaquetado 
de los complejos proteinicos fiincionalmente asociados. Estos 
grupos de proteinas primero se dividen en balsas lipidicas sepa- 
radas que mas tarde serdn incorporadas a yesiculas de transporte 
destinadas al organulo diana. 












Mitocondria 

Las mitocołidrias son abundantes en las celulas <|ue generan 

V gastan gran cantidad de energia. 

Las Tnitocondrias tambien eran conacidas por los primeros citólo- 
gos, quienes las observaron en celuJas eon colorante verde dejano B. 
Hoy en d/a, se sabe que Jas mitocondrias aumenran su canrłdad 
medianie división durante loda ia interfase y que sus divisiones no 
estan sineronizadas eon el ciclo cel ułan La videomicroscopja con- 
firnia qije estos organulos pueden canto cambiar su ubkaeión como 
experlmentar cambios tern porałeś en su forma. Por lo canto, pueden 
compararse eon generadores de energia móviłes, ya que migran de 
una region eelular a otrą para suministrar la energia necesaria. 

Debido a que łas mitoeondrias generan ATI^ son mas abundan- 
tes en las eelulas que utiUzan grandes eantidades de energfa, eomo 
las musculares estriadas y aquellas involueradas en el transporte de 
liquidos y electrólitos. Las mitoeondrias tambien se ubican en sicios 
de la eelula donde la energia es necesaria, como la pieza interme¬ 
dia del espermatozoide, los espaeios intermiofibriłares en las cełułas 
musculares esiriadas y los sitios adyacentes a los pliegues de la mem¬ 
brana plasmatica basolateral en las eelulas del cubulo contorneado 
proximal del rińón. 

La mitocondria ovaluciono a partirde bactorias aorobias quo se 
incorporaron on las eelulas eucarióticas. 

Se considera que las mitoeondrias evołucionaron a partir un pro- 
cariota aerobio (eubacierium) que vma en sjmbiosis denrro de 
las eelulas eucariótieas primicivas. La teoria recibió apoyo eon la 
confirmación de que las mitoeondrias tlenen su propio genoma, 
aumentan su niimero medianie divlsión y sinteiizan algunas de 
sus proieinas (constitutivas) estructurales. El ADN mitocondria! 
es una moleeula circular cerrada que codiiica 13 enzimas que par- 
cieipan en el proeeso de fosforilación oxidativa, dos ARNr que 
son componentes esenciales de su propio aparato de iraducción y 
22 ARN de transferencia (ARNi) utillzados en la iraducción del 
ARNm mitocondrial. 

Las mitoeondrias tienen un sisiema com pieto para la sintesis de 
proteinas, que incluye la sintesis de sus propios ribosomas. El resto 
de las proiejnas mitocondriales es codificado por el ADN nuclear; 
los polipeptidos nuevos son sintetizados por ribosomas Ubres en el 
cicoplasma y luego son importados a la mitocondria eon la ayuda de 
dos complejos proteinicos. Estos inciuyen la transłocasa da la mem¬ 
brana mitoGondnal eKtema (complejos TOM) y la transłocasa de 
la membrana mitocondrial interna (complejosTIM). La transloca- 
ción de proteinas a traves de las membranas mitocondriales requiere 
energfa y la asistencia de varias proteinas chaperonas especiallzadas. 

Hay mitoeondrias en todas las eelulas, excepto en los eritrocites 

V los queratinocitos terminales. 

La cantidad, la forma y la estructura interna de las mitoeondrias eon 
frecuencia son caracteristicas de tipos celulares especificos. Cuando 
se eneuentran en grandes eantidades, las mitoeondrias contribuyen 
a la acidofilia del citoplasma debido a la gran cantidad de membrana 
que contienen. Las mitoeondrias pueden teńirse especificamente 
medianie procedimientos hiscoqufmicos que detectan algunas de 
sus enzimas constitutivas, como aquellas que intervienen en la sinte¬ 
sis de ATP y en el transporte de electrones. 

Las mitoeondrias tienen dos membranas que delimitan compar- 
timentos bien dofinidos. 

Las mitoeondrias tienen formas variadas: esferas, bastones, fila- 
mentos largos y hasta helices o solenoides. A diferencia de otros 


organulos descritos antes, las mitoeondrias tienen dos membranas 
(Eg. 2-37). La membrana mitocondrial interna rodea ei espacio 
denominado matriz. La membrana mitocondrial externa esta en 
estrecho contacto eon el citoplasma. El espacio entre las dos mem¬ 
branas recibe el nombre de espacio intetmembrana. Los siguientes 
componentes estructurales de bs mitoeondrias tienen caracteristicas 
especificas relacionadas eon sus funciones. 

* Membrana mitocondrial externa. Esta membrana lisa de 
6-7 nm de espesor contiene numerosos canates anlónicos 
dependientes de voltaje (tambien llamados porinas mitocon- 
diiafes). Estos grandes conductos (eon un diametro aprosi- 
mado de 3 nm) son permeables a moleeulas sin carga de hasta 
5 000 Da. Por ello, las molecuJas pequeńas, iones y metabo- 
litos pueden entrar en el espacio i n termem brana, pero no 
pueden penetrar la membrana interna. Asi, el entorno del es¬ 
pacio intermembrana es similar al del citoplasma eon respecto 
a los iones y moleeulas pequeńas. La membrana externa tiene 
receptores para las proteinas y los polipeptidos translocados en 
el espacio intermembrana. Tambien contiene varias enzimas, 
como la fosfolipasa A 2 , la monoaminooxidasa y la acetilcoen- 
zima A (CoA) sintasa. 

• Membrana mitocondrial interna. El MET muestra que 
esta membrana es mas fi na que la membrana mitocondrial ex- 
cerna. Esta dispuesta en numerosas crestas (pliegues) que inere- 
mentan de forma significativa el area de la membrana interna 

fig. 2-37). Estos pliegues se proyectan hacia la matriz que 
compone el compartimento interno del organulo. En algunas 
eelulas que participan en el meiabolismo de los esteroides, la 
membrana interna puede formar evaginaciones tubulares o ve- 
siculares en la matriz. La membrana interna es rica en el fos- 
folfpido cardiolipina, que la bace impermeable a los iones. La 
membrana que forman las crestas contiene proteinas que cum- 
plen tres funciones principales: llevar a cabo las reacciones de 
ox]daGióri de la cadena respiratoria de transporte de electrones, 
sintetizar ATP y reguł ar el transporte de metabolitos dentro y 
filera de la matriz. Las enzimas de la cadena respiratoria estan 
unidas a la membrana interna y proyectan componentes hacia 
la matriz {vease fig. 2-37, ircjzWro). En el MET, estas enzimas 
aparecen como estructuras eon forma de raqueta de tenis de- 
nominadas partieufas efementafes. Sus cabezas miden unos 
10 nm de diametro y contienen enzimas que llevan a cabo la 
fosforilación oxidativa 3 la cual genera ATR 

* Espacio intermembrana. Este espacio se eneuentra entre las 
membranas Interna y externa, y contiene enzimas especificas que 
utilizan el ATP generado en la membrana interna. Estas enzimas 
inciuyen la creatina-cinasa, la adenilato-cinasa y el citocromo c. 
Este ultimo es un factor imporrante en el inicio de la apoptosis 

p. 100). 

• Matriz. La matriz mitocondrial esta rodeada por la membrana 
mitocondrial interna y contiene las enzimas solubles del cido del 
acido Gitfko (ciclo de Krebs) y las enzimas involucradas en la |l-oxt- 
dación de los acidos grasos. Los productos principales de la ma¬ 
triz son CO 2 y dinucleótido de nicotinamida y adenina reducido 
(NADH, mcotinamklć admine ditm€leotide)y que es la fuente de 
electrones para la cadena de transporte electrónico. Las mitocon- 
drias contienen granulos matriciales densos que almacenan Ca^^ 
y otros cadones djvalentes y tiivalentes. Estos gianulos aumentan 
su cantidad y tamańo cuando se Lncrementa la concentración de 
cadones divalentes (y trivalenres) en el citoplasma. Las mitocon- 
drias pueden acumular cadones contra su gradiente de concen- 
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FIGURA 2-37. Estructura de la mitocondria. a. En esta microfotografia electrónica se muestra una mitocondria en una celu la acinar pan- 
creśtica. Obsśryeee que la membrana mitocondrial interna forma las crestas (C) a traves de una serie de plegamientos internos, como se ve en 
la región de la ffechB. La membrana mitocondrial extema es una envo!tura continua lisa que esta separada y es distinta de la membrana interna. 
200000X. b. En el diagrama se muestran los componentes de una mitocondria. Nótese la ubicación de las particulas elementales irecu^dfól 
cuya forma refleja la estructura tridimensional de la ATP sintasa. 


tración. Por lo lanto, ademis de producir ATP Jas mitocondrias 
tanibien reguian la concentración de ciertos iones de la matriz cito- 
plasmaiica, una función que comparten eon ei REi_ La matriz 
tambien contiene ADN mitocondrial, rilx>somas y ARNt. 

Las mitocondrias contienon el sistema de enzimas que genera 
ATP mediante el ciele del acido cib‘ice y la fosforilación oxidativa. 

Ijs mitocondrias generan ATP en varios procesos metabólicos, 
inclnidos la fosforilación oxidativa, ei ciclo del acido cjtrico y la (i- 
oxidación de acidos grasos. La energia generada en estas reacciones, 
que tienen Jugar en la matriz mitocondrial, esta representada por 
los iones de bidrógeno (H'*') derivados del NADH. Estos iones son 
impuJsados por una serie de bombas de protones loealizadas den- 
tro de la membrana mitocondrial interna que transfieren desde 
la matriz hacia el espacio intermembrana (fig. 2-38). Estas bombas 
constituyen la cadena de trans porte de electrones de Jas enzi- 
mas respiratorias {vease fig. 2-37). La transferencia de H"'' a traves de 
la membrana mitocondrial interna establece un gradiente electro- 
quimico de protones. Este gradiente crea una gran fuerza motriz 
protónica que provoca el movimiento de a favor de su gradiente 
electroquimico a traves de una enzima voluminosa unida a la mem¬ 
brana llamada ATF-stntasa. La ATP-sintasa proporciona una vja a 
traves de la membrana mitocondrial interna en la cual se utiJizan 
los iones de para impulsar las reacciones energeticamente des- 
favorables para la sintesis de ATR Este retorno de protones hacia 


la matriz mitocondrial se conoce como acoptamiento ąuffniosmd- 
fico. El ATP recien producido es transportado desde la matriz hacia 
el espacio intermembrana por la proteina intercambiadora de ATP/ 
AOP impulsada por gradientes de voltaje, JocaJizada en la membrana 
mitocondrial interna. Desde aquf, el ATP sale de la mitocondria 
a traves de canales aniónicos dependientes de voltaje (VDAC, 
voftage-dependent anion channefs) en la membrana externa para 
ingresar en el citoplasma. Al misnio tiempo, el difosfato de adeno- 
sina (ADP, ndfnońne diphmphate) producido en el citoplasma in- 
gresa rapidamente en La mitocondria para ser recargado. 

Diversos delectos mitocondrial es se relacionan eon defec- 
tos en Jas enzimas que producen ATR Los tejidos metabólica- 
mente activos que utillzan grandes cantidades de ATR como 
las celulas musculares y neuronas, son los mas afectados. 
Por ejemplo, la epilepsla mioclonica asociada eon flbras rojas 
rasgadas (EMAFRR) se caracteriza por debilidad muscular, 
ataxta, convulsiones e insuflciencias cardiaca y resplratoria. 
La observación microscóplca deJ lejido muscular de los pa- 
cientes afectados muestra conglomerados de mitocondrias 
anómalas que le dan un aspecto rasgado a las fibras muscu¬ 
lares rojas. La EMAFRP es ocaslonada por una mutación del 
gen quecodiEca el ARNt para la Hsina en el ADN mitocondrial. 
Este defecto produce dos complejos anómalos en la cadena 
de transporte de electrones de las enzimas respiratorias que 
afectan la producción de ATR 
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FIGURA 2-38. Diagrama en el que se ilustra la generación de energia en las mitocondfias. En e\ diagrama se m-uestra el complejo de 

la trifosfato de adeno^ina {ATfVsintasa y la cadena de protesnas de transporte de electrones ubitade en la membrana mitecóndrial interna. La 
ca de na de transporte de electrones genera un gradiente de protones ertre la matriz y el espacio intermembrana que se usa para producir ATP 
Los nóm&ros representan proteinas secuenciales irivolucradas en la cadena de transporte de electrones y la producdón de ATP: 1. Complejo 
NADH-deshidrogenasa 2. Ubicuinona. 3. Complejo de citecromos łuci 4. Citocromo c. 5. Complejo de la cilocromo-oxidasa. 6. Complejo de la 
ATP-sintasa. ADP, dlfosfatode adenesina. 


Las mitocondrias deciden si la celula vive o muere. 

Los estodios experimentales indican ąue Jas mitocondrias perciben 
el estres celular y son capaces de decidir si la celula vive o muere 
iniciando la apoptosis (muerte ceJoJar programada). £l principal 
acontecinilento de muerte celular generado por las mitocondrias 
es la liberacion de citocromo c desde el espacio intermembra- 
noso micocondriai hacia el citoplasma celulaj. Los cambios en los 
VDAC en la membrana mitocondriai externa son responsables de 
esta liberacion. Este acontecimiento, regulado por la familia de 
proteinas proapoptoticas Bcb2 (veasć p. 100), inicia la cascada 
de reacciones enzimaticas proteolidcas que conducen a la apop- 
tosis. Ła familia de proteinas Bcl-2 contro la la muerte celular 
principalmente mediante la regulación de la permeabiiidad de la 
membrana mitocondriai esterna, lo que conduce a la liberacion 
irreversible de citocromo c, la activación posterior de la caspasa y la 
apoptosis. Sin embargo, en ciertas condiciones (p. ej., las modib- 
caciones en la traducción), las proteinas Bcl-2 pueden actuar como 
agentes antiapoptoticos. 

Las mitocondrias oxperimentan cambios morfológicos relacio- 
nados eon su estado funcional. 

Los estudios realizados eon MET muestran las mitocondrias en dos 
configuraciones bien definidas. En la configuración ortodoxa, las 
crestas son prominentes y el compartimento de la matriz ocupa una 
gran parte dei voliimen mitocondriai to tal. Esta forma mitocondriai 
energizada se observa en celuJas sanas. En esta configuración, la 


mayor parte del citocromo r esta seeuestrado dentro de las crestas 
y es resistente a la liberacion por agenies que rompen la membrana 
externa mitocondriai. El remodelado de la matriz a la conflgu- 
ración condeusada provoca la despoiarización de las membranas 
mitocondriales. Esta forma se caracteriza por crestas no plega- 
das que no se reconocen eon facilidad en el MET La matriz se re- 
duce en YoJumen y parece mas concentrada, mientras que el espacio 
intermembrana aumenta basta un 50% del volumen total del org4- 
nulo. Estos cambios esponen el citocromo r al espacio intermem¬ 
brana, de manera que facilitan su liberacion de las mitocondrias 
durante la apoptosis. 

Peroxisomas (microeuerpos) 

Los peroMisomas son organulos limitados por una membrana 
y que contienen onzimas oxidativas. 

Los peroxisomas (microeuerpos) son pequeńos oiganuJos esfericos 
(0.5 pm de diametro) limitados por una membrana y que contienen 
enzimas OKidatiYas, en partieuJar cataJasa y otras peroxidasas. Prac- 
ticamente todas las enzimas oxidativas producen peróxido de bidró- 
geno como producto de la reacción oxidativa. EJ perósido 

de hidrógeno es una sustancia tóxica. La catalasa, universalmente 
presente en los peroxisomas, reguła eon precisión el contenido ce¬ 
lular de peróxido de hidrógeno y lo degrada para proteger la celula. 
Ademas, los peroxisomas contienen l>-aminoacido-oxidasas, enzi¬ 
mas de la p^xidación y varias otras enzimas. 
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Las fnzimas oxidativas son particiJarmente imporrantes en 
ias cdolas hepaticas (heparocitos)^ donde realłzan Yaiios procesos 
de desintDKicación. Los peroxjsomas de los hepatocitos se encar- 
gan de Ja desintojdcación del aJcoJiol ingerido niediante su coiiver- 
sion en acetaldehido. La p-oxjdación de los acidos grasos tambJen 
es una fiinción importante de los peroxisomas. En aigunas celuias, la 
oxidación peroxisómica de Jos acidos grasos puede igualar la de Las 
mitocondrias. 1^ proieinas contenidas en la luz y en la membrana 
de los peroxisomas son sinteiizadas en los ribosomas ciroplasmaricjos 
e importadas hacia el organuJo. Una proteina destinada a los peroxi- 
somas debe tener una seńaJ de feconociiniento peroKisotnico unJda 
a su extremo carboxiterminaJ. 

Si bien son mas abundantes en las celuJas liepaticas y renales, los 
peroxjsonias se encuentran tambien en la mayorla de los tipos celula- 
res. 1^ cantidad de peroxisomas presente en una celuJa se incrementa 
en respuesta a la dieta, los farmacos y la estimulación hormonal. En 
la mayoria de los anJmaies, pero no en los seres humanos, los peroxi- 
somas tambien contienen urato-oxidasa (uricasa), que eon frecuencia 
aparece como una inclusión cristaloide (nucleoide) caracteristica. 

Diversas alteradones metabólicas humanas son causadas 
por la incapacldad para Importar protemas peroxisómicas al 
organulo como conseeuenda de una seńai de reconocimlento 
peroxisómico defectuosa o de anomalias en su receptor. Al- 
gunas alteradones graves se asodan eon peroxlsomas no 
fundonales. En el smdrome de Zellweger, la enfermedad 
hereditarla mas freeuentemente relacionada eon peroxjso- 
mas no funclonaJes (y que conduce a una muerte preco2), los 
organulos pterden su fundón debtdo a la carencia de endmas 
neceearlas. La alteración es causada por una mutación en 
el gen ąue codifica para el receptor de la setial de reconoci- 
miento del perox]soma que no reconoce la seńal Ser-Lys-Leu 
en el extremo carboxitermma] de las enzimas destinadas a los 
peroxisomas. Hasta el momento, los iratamientos para las al- 
teraciones peroxtsómicas no han sido satisfactorios. 

■ orgAnulos no membranosos 

Microtubulos 

Los microtubufos son tubos huecos no ramificados y rigidos de 
protemas poJimerizadas que pueden ensambJarse y desmontarse 
eon rapidez. En generał, los microtubulos se encuentran en el cito- 
plasma, donde se originan desde el centro organizador de rnicrotu^ 
bu los (MTOC, microtubułs organizing center). Crecen desde el 
MTOC ubicado cerca del niicleo y se extienden hacia la periferia de 
la celula. Los microtubulos tambien estan presentes en los eilios y 
los flagelos, donde forman el axonema y su euerpo basal de anclaje, 
en los centriolos y el Kuso mitótico, asi como en prolongadones 
celulares (como las de los axones en crecimiento). 

Los microtubulos estan involucrados en varias funciones celula¬ 
res esenciales: 

* Transporte Yesicular intracelular (p. ej., el movimiento de las 

vesfculas seeretoras, los endosomas y los lisosomas). Los micro¬ 
tubulos crean un sistema de conexiones dentro de la celula, a 
men udo com parado eon las vjas del ferrocarril que se originan 
desde una estación central, a lo largo de las cuaJes ocurre el mo- 
vimlento vesiculan 

* MnYimiento de ctlios y flagelos. 

* Union de los cromosomas al huso mitótfco y su moYimiento 
durante ia mitosis y la meiosis. 

* Conservación de la forma de la celula, en especial su asimetria. 

* Efecto regulador sobre la elongación celular y ^1 movimiento 

(migración). 


Aunque los microtubulos pueden ejercer un efecto regulador 
sobre la elongadón y el moYimiento de las celulas, no son esencia- 
les para estas funciones, qoe son mediadas por la polinierizaddn 
de la actina {uease p. 67). Los microtubulos desempeńan un papel 
indirecto al regular la poJimerización de la actina, organizar el trans- 
porte de las Yeskulas al borde principal de las celulas en m igraćión 
y fadlitar el desmantelamiento de las adhesiones focales (vease 
p. 155). Ademisj pueden restringir la locomoción celular al dismi- 
nuir la retracción del borde posterior (cola) de La celula en migracion, 
lo que influye en la dirección de la migradón celular. 

Los microtuliulos son estructuras polimóficas alargadas com- 
pLtestas do partes igualos do tubulina a y p. 

Los microtubulos miden 2CL25 nm de diametro. Su pared tiene un 
espesor aproximado de 5 nm y esta formada por 13 raoleculas glo- 
bulares dimericas de la proteina tubulina dispuestas en forma circu- 
lar. El dfmero de tubulina tiene un peso molecular de 110 kDa y se 
forma a partit de una moleeuJa de tubulina a y una de tubulina p, 
cada una de ellas eon un peso molecular de 55 kDa (hg- 2-39). Los 
dimeros se poUmetizan extiemo eon extremo, cabeza eon cola, y la 
molecula a de un dfmero se une eon la molecula p del siguiente en un 
patron de repetkión. Los contactos longitudinales entre los dime¬ 
ros los unen en una estruemra lineal denominada protofifamento. 

se observa a lo largo de los dimeros de 
5 nm de diametro se corresponde eon la longitud de las molKulas 
de protemas. Un segmento corto de 1 pm de microtubulo contiene 
alrededor de 1 6 000 dimeros de tubulina. 

Los microtubulos crecen a partirdo anillos de tubulina y dentro del 
MTOC ąue sirve como sitio de nucleación para cada microtubulo. 

La formación de microtubulos se puede rastrear a cientos de aniltos 
de tubulina y que forman parte integral del MTOC y iuncionan 
como plantiJJas para el ensamblado correcto de los microtubulos. Su 
patron de nucleación, iniciado en el MTOC, se puede estudiar /ra miro 
(fig. 2-40). Los dimeros de tubulinas a y p se agtegan a un anillo de 
tubulina y exttemo oon extremo. El modelo mas simple udlizado en 
el pasado describia el ensamblado de microtubulos como un prooeso 
de adición de dimeros de tubulina uno por uno en el extremo en cre¬ 
cimiento de un microtubulo completamente formado. Sin embargo, 
varios estudios expenmencales eon microscopfa crioelectrónica han 
demostrado que el ensamblado iniciaJ se produce a partir de una la¬ 
mina curva hecha de dimeros de tubulina, que a su vez se cierra en un 
tubo en el extremo en crecimiento del microtubulo (mzjs^ fig. 2-39). 

La polimerización de los dimeros de tubulina negiiiere la pre- 
sencia de tiifosfato de gu a nosi na (G TĘ guanosine triphosphate) 
y Mg^^. Cada molecula de tubulina se une al GTP antes de ser in- 
corpotada en el microtubulo en formación. Los dfmetos de tubu¬ 
lina que contienen GTP presentan una conformacion que favorece 
interacciones laterales mis fiiertes entre los dimeros que causan la 
polimerización. En algiin momento, el GTP se bidroliza a difosfato 
de guanosina (GDFS gttanosinr diphosphate). 

Como consecuencia de este patron de polimerización, los mi- 
crotubuJos son estructuras polares, dado que todos los dimeros en 
cada protofilamento tienen la misma orientación. Cada microtii- 
bulo tiene un extremo sm crecimiento (-) que corresponde a la 
tubulina a; en la celula, suele es tar incluido en el MTOC y eon 
frecuencia es estabilizado por proteinas de casquete (veme fig. 2-39). 
El extremo eon crecimiento (+) de los microtubulos corresponde 
a Ja tubulina p y sc alarga hacia Ja periferia celular. Los dimeros 
de mbulina se disocian de los microtubulos en el estado estable, lo 
que proporciona una reserva de dimeros de tubulina Jibres en el ci- 
toplasma. Esta reserva se eneuentra en equilibrio eon la tubulina po- 
limerizada en los microtubulos; por lo tanto, la polimerización y la 
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FIGURA 2-39. PoliTnedzacion de los microtubulos. A le iząuterd^ 
del diagrama se muestra el proceso de polimerizadón de los dfme- 
ros de tubulina durante el en sam blado de los microtubulos. Cada di- 
merode tubulina estś formada por una subunidad ay una p. El extremo 
positivo l+J del microtubulo es el extremo en crecimiento, en e! ąue los 
dimeros de tubulina unidos al trifosfato de guanosina ( Gffl son incor- 
porados en una Iśmina curva, que a su vez se cierra en un tubo. Los dt- 
meros de tubulina incorporados hidrolizan el GTp que libera los grupos 
fosfato para formar polimeros eon moleeulas de tubulina-difosfato de 
guanosina (GDfł. El extremo negativo {-} de los microtubulos contiene 
un anillo de tubulina y, necesaria para la nucleación de los microtubulos. 
Este extremo en generał estś incluido dentro del centro organizador de 
microtubulos IMTOC) y tiene numerosas proteinas de cobedura. A la 
deredia hay un di agrarna que muestra que cada microtubulo contiene 
13 dimeros de tubulina dentro de su corte transversaL 



FIGURA 2-40. ActMdad de nucleación de los microtubulos 
obsenrada in vitro usando metodos inmunocitoquimicos. El com- 
portamiento de los microtubulos de las cślulasde eśneer de mama hu- 
mano puede estudiarse in vitfO midiendo su actividad de nucleación. 
Los microtubulos fueron marcados eon una mezcia de antieuerpos 
monoclonales anti-tubulina a y anti-tubulina p (antieuerpos primariosł 
que se visuajizaron mediante antieuerpos secundarios conjugados 
eon tinción de fluoresceśna (Inmunoglobulina G de cabra antirratón- 
isotiocianato de fluoresceinał. La polimer!zación de los dimeros de 
tubulina es responsable de la formación de mas de 120 microtubulos 
visibles en esta imagen. Se origlnan en el centro organizador de mi¬ 
crotubulos (MTOC)^ y se extjenden hacia el exterior unos 20-25 pm en 
una disposición radial uniforme. 1400X (microfołografia cortesfa de 
los Dres. WlIma L. Lingle yVivian A. Negron). 


despolimerizicion estan en eguiJibrio. El eguiJibrio puede desviarse 
hacia el lado de la despoiimerlzación por la exposieión de la celuJa 
o de los microtubulos aislados a temperaturas bajas o una presión 
alta. La exposición repetida a teniperamras aJtas y bajas alternadas 
es el fiindamento de la tecnica de purificación de la tubulina y los 
microtubulos. La velocidad de polimerización o despoUmerización 
tambien puede modiBcarse gracias a la interacción eon proteinas 
asociadas a microtubulos (MAf* microtubule-associatedproteins} 
especjficas. Estas proteinas, como las MAP 1, 2, 3 y 4, MAP-i y 
TOG-p, regulan el ensamblado de los microtubulos y los anclan a 
organulos especificos. Las AlAP tambien son responsables de la exjs- 
tencia de poblaciones estables de microtubulos no despolimerizables 
en la cel ula, como los que se e neuentran en los eilios y los flagelos. 

La longitud de los micfotutiulos cambia dmamicamente a me- 
dida que se anaden a se extraełi los dimeros de tubulina en un 
proceso de inestabilidad dinamica. 

Los microtubulos de celulas de cultivo que se observan eon video- 
microscopfa en riempo real panecen crecer sin oesar hacia la periferia 
celular median te la adición (poUmerizaciÓ Ji) de dimeros de tubulina 
y, luego, acortarse subitamente hacia el MTOC por la extracción 
(despolimerización) de dimeros de tubulina (hg. 2-41). Este proceso 
de remodelado constante, conocido como inestabilidad dinamica, se 
eneuentra ligado a un patron de hidrólisis del GTP durante el pro¬ 
ceso de ensamblado y desensamblado del microtubulo. Los dimeros 
de tubulina unidos a GTP en el CKtremo eon crecimiento {+) del mi¬ 
crotubulo lo protegen de su desensamblado. En cambio, los dimeros 
de tubulina unidos a GDP son propensos a la despolimerización que 
conduce a un rapido desensamblado del microtubulo y a su contrac- 
ción. Durante el desensamblado, los dimeros de tubulina unidos a 
GDP pierden su interacción lateral y los protofilamentos de losdfme- 
ms de tubulina se enrollan, alejandose del extremo del microtubulo, y 
producen lo que se denomina “extremos djvididos” {vease fig. 2-41). 
El proceso de cambio de un microtubulo en crecimiento a uno en 
contracción suele recibir el nombre de catastrofe microtubufar. 
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FIGURA 2-41. DespoliTnerización de Eos microtubulos. Los mk 

crotubulos son estructuras din^micas implitadas en el proceso de re- 
modelacióri coostante conocido como inest^bitidstd dinśirtica. Estas 
estiticturas se alargan media nte la adición {polimerizaciónj de los dfme- 
ros de tubulina umidos a GTPy deśpues, de forma repentina, dismin^oyen 
su tamańo mediante la eliminadón {despolimerizadón) de los dimeros 
de tubulina que hidrolizan GTP Los dimeros de tubulina unidos a GDP 
son propensos a la despolimerización a traves de la pdrdida de Interac- 
ciones lateraies entre si. Esto permite que los protofilamentos se en- 
rosguen lej os del extremo del microtubulo. Observese la disposición 
de dimeros de tubulina en un unico protofilamento resaltado en rosa. 
GDP, difosfatode guanosina; GTF, tiifosfato de guanosina. 


El MTOC se puede comparai eon la forma de aJimentaeión del 
camaleón, el cual dis para su larga lengua p royectable para hacercon- 
tacto eon el alimento. Despues, el camaJeón retrae su lengua otrą vez 
hacia su boca y repite este proceso hasra que riene exiro en la caceria. 


La misma esrrategia de “disparar™ microtiibulos dinamicos desde 
el MTOC hacia la periferia ceJuJar y luego retraerlos permite que 
los microtiibulos ejtploren el citoplasma. Cuando el niicrotiibulo 
disparado eneuentra factores de estabilización (como las MAP), es 
capmrado y cambla su comportamiento dinamico. Este proceso de 
estabilización selectiva permite que la celula establezca un sistema 
organizado de microtiibulos que vinculan organulos y esrructuras 
perifericas eon el MTOC. 

Como ya se mencionó, la asociación de un micronibulo eon 
las MAP (p. e)., dentro del axonema de un eilio o de un flagelo) 
bJoquea eon eficacla esta inestabilidad dinamica y establliza los mi- 
crotiibuJos. En ciertas celuJas, como Jas neuronas, algunos micro- 
tubulos nucleados en el MTOC pueden Jiberarse por la acción de 
una proteina que desensambla microtubulos Jlamada katanina. 
EntonceSj los polimeros de microtiibulos cortos e independientes 
son transportados a lo largo de los microtiibulos existentes por pro- 
teinas moleeuJares motoras como las cinesinas. 

La estruemra y la jfunción de los microtiibulos en la mitosis y en 
los eilios y flagelos se describen mas adelanre en este capimlo y en el 
capi tuJo 5, Tejiih epii^ImL 

Los micratubulos pueden ofasentarse eon una gran variedad 
de metodos de imagen. 

El microscopio electrónico es una herramienta esencial para exa- 
minar la estructura y Ja función tan to de Jos microtubulos alsJados 
iti vitro como de los microtiibulos in vivQ dentro del citoplasma 
celula n Ijos microtubuJos pueden verse faciJmente eon eJ MET, 
como se muestra en Ja Bgura 2-42. Se han ob ten ido imagenes de 
alfa resolueión de los microtiibuJos eon el microscopio crioeJectró- 
nico eon ajmda de la reconstrucción tomografica de su estructura 
moleeuJar linica (fig. 2-43). Ademas, tambien pueden obtenerse 
imagenes de alta resoJución de Jos microtiibulos utiJizando un mi¬ 
croscopio de fiierza atómica. En eJ pasado, Jos microtubulos se 
observaban eon eJ microscopio óptico mediante tinciones espe- 
ciaJes, de polarización u opticas de contraste de fasę. Debido a 
la resolueión Jimitada del microscopio óptico, los microtiibuJos 



FIGURA 2-42. Microfotografia electrónica de los inicrotubutos. a. Microfotografia en la que se muestran los microtubulos {fieedas) del 
huso mitótico en una celula en clivisión. A la derecha, ios microtubulos estdn unidos a los cromosomas. 30000x. b. Microfotografia de microtu- 
buios {f!&chaa) en el axón de una celula nerviosa. En ambas celulas, los microtubulos se ven en perfil longitudinal. 30000X. 










FIGURA 2-43. Reconstruccion tiidimensional de un micrDtu- 
buło intacto. Esta imagćn se obtuvo utilizando microscopia crioelec- 
trónica. Se tomaron imśgenes tomogrśficas de un microtubulo 
hidratado congeiado y se reconstruyeron digatalmente a una rest> 
lución de 8 A. En este aumento se puede reconocer la estructura 
heiicoidal de las rndeculas de tubulina a. 3250000X (certesia del Dr. 
Kenneth DowningK 


cinfsinas participan al mknio riempo en el movimiento de los 
microtubulos polares. Estos mkrotubuJos se exTienden desde 
un polo del huso, rebasan la płaca ecuatorial de la metafase y se 
superponen eon los microtubulos que provienen del polo fusal 
opuesto. Las cinesinas ubicadas enrre estos microtubulos generan 
un niovimiento de deslizamiento que reduce la superposición y, en 
consecuencia, los dos polos del huso se apartan empujados Kacia 
cada celula bija (Kg. 2-46). 

Filamentos de actina 

Hay filamentos de actina en casi tedes los tipes celulares. 

Las moleculas de actina (42 kDa) son abundantes y pueden cons- 
tituir Kasta el 20% de las proteinas de algunas celulas no muscula- 
res (Kg. 2-47). De manera sJmilar a lo que ocurrecon la tubulina en 
los microtubulos, las mol^ulas de actina tambien se ensambian de 
forma espontanea mediante la polimerización en una estructura 
lineal helicoidal para form ar Elamentos de 6-S nm de diame- 
tro. Son mas Enas, cortas y flexibles que los microtubulos. Las 
moleculas de actina libres en el citoplasma se denominan actina 
globułar (actina G), en eon tras te eon la actina polimerizada del 
filamento, que se co noce como actina fiłamentosa (actina F). 
Un filamento de actina o microfilamento es una estructura polari- 
zada; su extremo de crecimiento rapido se llama ejffremo positivo 
(espiculado) y su extremo de crecimiento lento se conoce como 
extremo nagattvo (puntiagudo). 


ahora se pueden distinguir facilmente de otros componentes del 
citoesqueleto cełular medianie metodos inmunocitoquimicos que 
utilizan antieuerpos de tubulina conjugados eon colorantes fiuo- 
rescentes (fig. 2-44). 

El mavimiento do los organulos intracelulares es generado por 
proteinas moleeulares motoras asociadascon microtubulos. 

En las aciividades celulares que involucian el movimiento de or¬ 
ganulos y ot ras estructuras citoplasmaticas, como las vesiculas de 
trans porte, la mitocondria y los lisosomas, los micro tubulos sirven 
como guias Kacia sus desdnos correctos. Las proteinas moleeulares 
motoras se adhieren a estos organulos o estructuras y los arrastran a 
lo largo de las guias microtubulares (Kg. 2-45). La energia necesaria 
para el movimiento de arrastre deriva de la hidrólisis del ATP. Se 
han identiKcado dos familias de proteinas moleeulares motoras que 
permiten el desplazamiento unidireccional‘ 

• Las dinelnas constituyen una familia de motores moleeulares. 
Se desplazan sobre los microtubulos en dirección a su extFieino 
negativo (-) (sin crecimiento). De esta manera, las dineinas 
citoplasmaticas pueden transportar organulos desde la periferia 
celular bacia el MTOC. Un miembro de la familia de las dine¬ 
inas, la dineina axonemtca, esta presente en los ciKos y en los 
flagelos. Se encarga de producir el deslizamiento de un microtu- 
bulo contra otro contiguo en el axonema, lo que permite su mo- 
vimiento ciliar o flagelar. 

• Las cinesinas, miembros de la otrą familia, se desplazan sobre 
los microtubulos en dirección a su extreino posrtivo (+) (eon 
crecimiento); asi, son capaces de desplazar organulos desde 
el centro celular Kacia la periferia de la celula. 

Tan to las dineinas como las cinesinas participan en la mitosis 
y en la meiosis. En estas actividades, las dineinas mueven los cro- 
mosomas a lo largo de los microtubulos del huso mirótico. Las 



FIGURA 2-44. Tinción de los microtubulos eon coloraute fluo- 
rescente. En esta imagen de intnunofluorescencia confocal se mues- 
tra la organización de los microtubulos dentro de una cólula epitelial 
en un cultivo de tej ido. En este ejemplo, la mues.tra primero s.e tińó 
mediante inmunotinción eon tres antieuerpos primarios contra tu¬ 
bulina (werdel, centrina (ro/o) y cinetoćofos (ce/esfe), y despues se 
ineubó eon una mezcia de tres antieuerpos secundarios marcados eon 
diferentes colorantes Kuorescentes que reconocian Sos antieuerpos 
primarios. Los nucleos se tiheron {azu/oscuro) oon una moleeula fluo- 
rescente que se intercala en la dobie helice del ADN. Obsórvese que 
los microtubulos se concentran en el MTOC o centrosoma {rajo), ubi- 
cado junto al nueSeo. La celula estś en la fasę S del ciclo celular, como 
lo ińdica la presencia tanto de gran des cinetocoros no duplieados 
como de pates mśs pequefios de cinetocoros duplieados. 3000X 
(cortesia de los Dres. Wilma L. Lingle y Vivian A. Negron). 
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FIGURA 2-45. Protemas motoras moleculares asociadas eon 
los Tnicrotubutos. Los microtubulo^ sirven como guias parę las pro 
teinas motoras moleCLiares. Estas protesnas motoras asodadas eon 
los microtiibulos impulsadas por &\ tnfosfato de adenosina estśn uni- 
das a estructuras móvi!es {como los orgśnulos) a las que tracoionan a 
lo largo do u na pista tu bu lar. So han identificado dos tipos do motoros 
moleculares: las dineinas, que se muever a lo largo de los microtubo 
los hacia su extromo negativo H {hacia el centro de la cblula), y las 
cinesinas, que se mueven hacia su extremo positivo (+) (hacia la peri- 
feria de !a celula]. 

La actina se ańade preferentemente al ejttremo pasitivo dcl fila- 
manto de actina y se disocia del extfemo negativo. 

El proceso dinimico de la polimerización de Ja acTina, que ocurre 
princlpaJmente en eJ extremo positivo, necesita la presencia de K*, 
y ATP. Una vez que codas las moieculas de actina G se han in- 
corporado aJ filaniento, el ATP se hidroliza en ADR Sin embargo, la 



FIGURA 2-45. Distribucion de una proteina motora de tipo ci- 

nesina en el huso mitotiGo. Eń osta imagen de inmunofluorescencia 
oonfocal se muestra una cdiula epitelial de una glanduia mamaiia du- 
rante la anafase de la mitosis. Gada polo del huso mitótico contiene 
dos centriolos (verdeł. Una moleeula de tipo ci n osin a especifica de 
la mitosis llamada "EgB'" {roją] se asocia eon el subgrupo de micro- 
tubuios del huso mitótioo que conecta los cinetoooros ibłancó] eon 
los poiós del huso. La acción motora de la £g5 es nećesaria para se- 
parar las cromśtidos hermanas (azufl en las cel u las hijas. En primer 
lugar, esta cćlula se inmunotinó eon tres antieuerpos primarios contra 
Eg5 (rojo), centrina (werdeł y oinetocoros (d/aned y despues se ineubó 
oon tres antieuerpos secundarios marcados eon diferentes edorantes 
fluorescentes, que reconocen los antieuerpos primarios. Los eromo- 
somas se tiPieron eon una moleeula fluorescente que se Intercala en 
la dobie hdiee del ADN. 3500X (cortesia de los Dres. Wilma L. Lingle 
yVivian A. Negron.ł 


liberación del grupo fosEato de la hidrólisis del ATP no es inmediata, 
y k forma transitoria de b actina se une al ADP y el grupo fosfato 
librę persiste en los filanientos {fig. 2-48). 

En condiciones fisiológicas, las moleeulas de actina G se incor- 
poran preferentemente en el extremo posjtivo y se disocian del ex- 
tremo negativo del filamento de actina. Asi, cada nueva moleeula 
de actina G que se agrega al extremo positivQ viaja a lo largo del 
filamento de actina a medida que se agregan moleeulas de actina adi- 
cionales detras de el y, finalmente, sale del filamento de actina por el 
extremo negativo. Este fenómeno se conoce como intemambio rota- 
torio (yf^^^fig. 5-5). 

Cuando la velocidad a Ja que se agrega la actina G librę en el 
exT:remo positivo es mayor que la tasa de perdida de la .subunidad en 
el extremo negativo, el filamento parece crecer. A la inversa, cuando 
la veJocidad a Ja que se agrega la actina G librę es mis ba) a que Ja 
de perdida de la subunidad, el filamento de actina parece reducirse. 
Cuando la velocidad a la que se agrega la ac tina G es iguaJ a k velo- 
cidad de su disociación en el extremo negativo, la longiiud del fila¬ 
mento no cambia. Este estado se conoce como estado estacionario 
det intercambło rotatorio. 

El control y la regulación del proceso de polimerización depende 
de la concentración local de la actina G y de la interacción de las 

proteinas de unión a actina (ABP, actin-binding proteins), lo que 
puede prievenir o mejorar la polimerización. 


Diversas toxmas naturales que se han encontrado y ais- 
lado de hongos y esponjas se unen a los filamentos de actina 
y afeclan su polimerización y desensamblado. La faloidina, 
un polipeptido de slete aminoacidos que se eneuentra en el 
hongo de la muerte u oronja mortal {Amantta phattoides], in- 
hibe el desensamblado del filamento de actina al estabilizar 
moleeulas de actina adyacentes dentro del filamento. Debido 
a su fuerte unión a la actina fi las moleeulas de faloidina uni- 
das a marcadores fluorescentes se utllizan como reactivos 
de tindón para la visua]izacjón microscópica de los filamen¬ 
tos de actina. Las citocalasinas produddas por una yarledad 
de hongos se unen al extremo positivo de los filamentos de 
actina e impiden el ensamblado del filamento de actina y el 
desensamblado en ese extremo. La latruncylirta A, una toxina 
productda por la esponja del Mar Rojo, Latruneufia magnifjca, 
se une a los monómeros de actina G para inhlbir su polimeri¬ 
zación en filamentos de actina. El jasplakinolide, un peąueńo 
compuesto presente en la esponja marina Jaspis johnston!, 
encontrada en las islas Fi|j y Paiau, estabiliza los monómeros 
de actina, por lo que mejora la polimerización y el ensam¬ 
blado de los filamentos de actina. 


Las proteinas de unión a actina son las responsałiles del en¬ 
samblado, el desensamblado y la organización de los filamen¬ 
tos de actina. 


Ademas del control de k velocidad de polimeriza.ción de los filamen¬ 
tos de actina, las ABP son responsables de su organización. Por ejem- 
plo, varias protemas pueden modificar o actuar sobre los filamentos 
de actina para dotarłaś de diversas caracteristicas especificas,: 

* Las proteinas formadoras de fasciculos de actina estable- 
cen enlaces cruzados entre los filamentos de actina para que 
adopten una disposición paralela y asi se formen fasciculos. 
Un ejemplo de esta modificación ocurre dentro de las micro- 
vellosidades, donde los filamentos de actina establecen enlaces 
cruzados eon proteinas formadoras de fasciculos denominadas 
fascina y fimbrina. Estos enlaces cruzados proporcionan sosten 
y rigidez a las microveJlosidades. 

* Las proteinas cortadoras de filamentos de actina cortan los Jar- 
gos filamentos de actina en fragmentos cortos. Un ejemplo de 
este tipo de proteinas es la geisolina, una ABP de 90 kDa que 










FIGURA 2-47. Distribución de los filamentos de actina en celulas endoteliales de la artena pulmonar en cultivo. Las tślulas Se tińeron 
cón NDB falacidina conjugada eon el colorante fluoresceina. La falacidina se une a los filamentos de actina y los estabiliza, eon lo que evita su 
despolimerización. Obsdrvese la acumulacióo de filamentos de actina en la perifeiia de la cślula justo por debajo de la membrana plasm^tica. 
Estas cślulas tambiśn se tineron eon dos colorantes adicionales: uno seiectivo para mitocondrias {MitoTracker Red}, que penmite la viaualización 
de la mitocondria (ro/o) en el medio de la eblula, y DAPI, que reacciona eon el ADN y exhibe una fluorescencia azu/ sobre el nucleo. 3000X 
(cortesla de Mdecular Probes, Inc., Eugene, OR}. 


en generd inłcia b polimerizsción de la actina pero que, ciiando 
hay concentraciones e]evadas de prodiice U fraginentación 

de los mkrofilamentos y convierte el gel de actina en un estado 
mas duido. La cofMirta, una proteina de 18 kDa impJicada en la 
remodebción rapida del citoesqueleto de actina, corta los fiU- 
mentos de acrina creando extreinos libres positivos y negativos 
<que estan disponibles para la poJimerización o despolinieriza- 
ción de moleeulas de actina libres. 

* Las protein as form ado ras de casguetes bloguean Ja adicion de 
mas moleeulas de actina al unirse al esiremo librę de un micro- 
dbmenro. Un ejemplo es la tropomodulina, que puede aislarse 
en celulas musculares cardiacas y esqueleticas. La tropomodulina 
se fi ja al extremo librę de los mio filamentos de actina, eon lo que 
reguła ia Jongitud de los fibmentos en un sarcómero. 


(Extremo -) p. (Extremo +) 



aADP aADP-Pi aATP 


FIGURA 2-4S. Polimerización de los filamentos de actina. Los 

filamentos de actina son estructuras polarizadas. Su extremo de cre- 
cimlento rśpido se reconoce como po5ifiivci (+1 o espkulBdo; el ex- 
tremo de crecimiento lento se reconoce como extremo neg&tho (-) 
o puntkgudo. El proceso dinśmico de la polimerización de la actina 
requiere energia en la forma de una molócula de ATR que se hidroliza 
en ADP cuando se incorpora una molócula de actina G en el filamento 
Los grupos fosfato no son liberados de manera inmediata; por 
lo tanto, en el filamento puede detectarse una forma transitoria de 
actina unida a ADP-Pi. 


* Las proteinas formadoras de eniaces cruzados en la actina 

son las encargadas de establecer los eniaces cruzados entre los 
filamentos de actina. Un ejemplo de estas proteinas puede en- 
contrarse en el citoesgueleto de los eritrocitos. Diversas pro- 
teinas, como la espectrina, la aductina, la proteina 4.1 y la 
proteina 4.9, participan en la formación de eniaces cruzados de 
los filamentos de actina. 

• Las proteinas motoras de la actina pertenecen a la familia de la 
miosina, que hidroliza ATP para proporcionar la energia necesa- 
ria para el desplazamiento a lo largo de los filamentos de actina 
desde el extremo negativo Kacia el extremo positivo. Algunas 
celulas, como las musculares, se caracterizan por el tamańo, la 
cantidad y la namraleza de los filamentos y las proteinas motoras 
de actina que contienen. Existen dos tipos de fibmentos (miofi- 
lamentos) en las celulas musculares: los fibmentos de actina de 
6-8 nm (denominados fifamentos finos; fig. 2^9) y los fibmen¬ 
tos de miosina II de 15 nm (llamados fitamentos gruesos), que 
es la proteina predominante en las celulas. La miosina II es una 
moleeub eon dos cabezas y una cola alargada como una varilla. 
Las relaciones especificas de estruemra y función entre la aedna, 
la miosina y otras ABP en b contracción muscular se analizan en 
el capituio 11, Tgido muscuLir. 

Ademas de miosina II, las celubs no museubres contienen 
miosina I, una proteina eon un solo dominio globular y una cola 
corta que se une a otras moleeulas o a organulos. Algunos estudios 
exhaustivos han revebdo b presencia de una variedad de otras isofor- 
mas dc miosina no musculares que son responsables de las fiinciones 
motoras en numerosas celulas especializadas, como mclanocitos, ce¬ 
lulas absortiyas renales e intestinales, co nos de crecimiento nervioso 
y celubs ciliadas del ofdo interno. 
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FIGURA 2-49. Organizaciofi y estructura de los filamentos finos en las ceiulas cardiacas. a. Micrcfotcgrafia inmunofluorescente de 
un miecito cardiaco de polio para identificar la actina {uerdeł, se observanan los filamentos finos y la tropomodulina {ro/o|, que muestra 
la ubicaoión de ios extremos de crecimiento lento H de estos filamentos. La tropomodulina se observa como estrias regulares debido a las 
longitudes y los alineamientos uniformes de los filamentos finos en los sarcómeros. 320X. b. Diagrama de un filamento fino. La polaridad 
de un filamento fino estd indicada por el extremo de crecimiento rapido (+1 y ei extremo de crecimiento lento (-). Para mayor olaridad, solo se 
muestra un segmento del filamento. La tropomodulina se une a la aotina y a la tropomiosina en el extremo de crecimiento lento {-). El complejo 
de troponina se une a cada molecula de tropomiosina cada siete monómeros de actina a lo largo del filamento fino (cortesia de los Dres. Velia 
F. Fowler y Ryan Littlefield). 


Los filameiitos de actina participan en una gran variedad de tun- 
ciones celulares. 

Los filameritos de actina eon frecuencia se agrupa^n en fascicuios 
certa de la membrana plasmatica. Las funciones de esios filamen¬ 
tos de actina asociados eon la membrana inciuyen ias siguientes: 

* Andaje y movimiento de proteinas de la membrana. Los Bla- 
mentos de acrina se distribuyen en redes tridimensionaJes por 
toda ia celula y son utilizados como estruemras de andaje den- 
tro de las iiniones eduJares especializadas, como los contactos 
o adhesiones focales. 

* Formación del nucleo estructural de las microyellosidades en las 

eduJas epiteliales absortivas. Los filamentos de actina tambien con- 
tribuyen a mantener la forma de la superficie ceJular apical (p. ej., 
la red terminal de los filamentos de aciina en la region apical sirve 
como un conjunto de cables de tensión bajo la superficie celular). 

* Locomoción celular. La locomoción se logra medianre la fiierza 
ejercida por los filamentos de actina al polimerlzaise a la almra 
de sus ememos de crecimiento. Muchas oelulas que migran (en 
panJcular, las ceiulas iransformadas de mmores invasivos) utilizan 
esre niecanismo. Como consecuencia de la polimerización de la 
actina en su bonie de awance, las ceiulas extienden prolongado- 
nes desde sus superficies empujando la membrana plasmatica por 
delante de los filamentos de acrina en crecimiento. Mientras el 
borde de avance se extiende, los filamentos de actina en el borde 
terminal (cola) de la cdula se despolimerizan, lo qiie provoca su 
retraccion. Las extensiones del borde de avance de las ceiulas rep- 
tantes reciben el nombre de famełipodios, y contienen fkscjculos 
organizados de filamenros de acrina en proceso de ala^amiento 
que orientan sus extremos positivos bacia la membrana plasmatica. 

* Emisión de evaginaciones celulares. Este proceso puede obser- 
varse en muchas otras ceiulas que exhiben pequeńas protrusiones 
denominadas fitopodios, ubicados alnededor de su superficie. 
Como en los lamelipodios, estas protrusiones contienen aglo- 
meraciones laxas de 10-20 filamentos de actina dispuestos en la 
misma dirección, de nuevo eon sus extremos positivos dirigidos 
en dirección de la membrana plasmatica. Los filamenros de ac¬ 
tina rambien son esenciales para los flujos citoplasmaticos (el mo- 
vimiento del citoplasnia en la forma de corrientes liquidas que 
puede observ'arse en las ceiulas cuJrivadas). 

En la listeńosis, una infeedón causada por el patógeno 
Usteńa monocytogan&s, la maąuinarla de polimerización de 
actina de la celula puede ser seeuestrada por el patógeno 
invasor y utllizada para su desplazamiento intracelular y la 


diseminadón por todo el tejido. Despues de su incorporación 
en ei fagosoma hospedero (i^easeflg. 2-21), L. monocytoge- 
nes lisa la membrana del fagosoma y escapa al citoplasma. 
Dentro del dtopiasma, un extremo de 1a bacteria dispara la 
polimerización de los filamentos de actina de la celula hospe- 
dera, lo que la empuja como un cohete espadab dejando una 
cola caracteristica de actina polimerizada detras. La polimerl- 
zadón de la actina permite que las bacterias pasen a la celula 
vecina formando protrusiones en la membrana plasmatica 
de] hospedero. 

Filamentos intermedios 

Los filamentos intermedios tienen una función dc sosten o estruc¬ 
tural generaL Estos filamentos resistenres se Haman intermedios por- 
que su diametro de S-10 nm es intermedio entre el de los filamentos 
de actina y el de los microtiibulos. Casi rodos los filamentos inter¬ 
medios estan formados por subunidades eon un peso moleeular de 
unos 50 kDa. Hay evidencia que sugiere que muchas de las protei- 
nas estructurales estables en los filamentos intermedios evoluciona- 
ron a partir de enzimas muy conservadas, solo eon modificaciones 
geneticas menores. 

Las filamentos intermedios estan formados por subunidades fila- 
mentosas intermodias no polares y muy variables. 

A diferencia de las subunidades proteinicas de los microfilamentos y 
de los microtiibulos, las de los filamentos intermedios muestran una 
diversidad y especificidad tisular considerable, Adem^, no tienen 
actividad enzimatica y forman filamentos no polares. En generał, los 
filamentos intermedios ram poco desaparecen y sie vuelven a formar 
de un modo continuo caracterfstico de la mayoria de los microru- 
bulos y los filamentos de actina. Por esias razones, se considera que 
este tipo de filamentos cumple principalmente una función estroc- 
tural dentro de la celula y forma el eslabón ciroplasmatico dentro de 
un continuo de filamentos ciroplasmaticos, nucleares y extracelula- 
res extendido a todos los tejidos (fig. 2-50). 

Las proteinas de los filamentos intermedios se caracierizan 
por un dominio en forma de varilla central muy conservado eon 
dominios globulares muy variables en cada extremo (fig. 2-51). 
Si bien las diversas clases de filamentos intermedios difieren en 
cuanto a la secuencia de aminoacidos del dominio en forma de va- 
rilla y muestran alguna variación eon respecto a sus pesos molecu- 
lares, comparten una region Komóloga que es imporrante para el 
autoensamblado de los filamentos. Los filamentos intermedios se 
ensamblan a panir de un par de monómeros helicoidaies que se en- 







roscan entre si para formar dimerDS superenmllados. Despoes, dos 
dimeros superenroliados se enroscan entre si de modo antiparalelo 
(paralelo, pero apiinrando en direcciones opiiesias) para generar un 
tetraTTiero escalonado de dos dimeros superenrollados, eon lo qiie 
queda formada una unidad no polarizada de fiianientos intermedios 
{ueme fig. 2-51). Ćada tetraniero, que actiia como una unJdad in- 
dwidual, se alinea a lo largo del eje del filamento. Los extremos de 
los tetrameros se unen para formar los exrremos libres del filamento. 
Este proceso de ensamblado proporciona una formacidn helkoi- 
dal escalonada estable en la cual los filamentos son empaquetados 
y esrabilizados adicionalmente por interacciones laterales de unión 
enrre tetrameros adyacentes. 

Los filamentos intermedios son un grupo hetorogeneo de ole~ 
mentos del citoesgueloto quo so eneuentran en varios tipos 
celulares. 


Los filamentos intermedios estan organizados en seis clases princi- 
pales segun su estruemra genka, su composkión protefnica y su 
distribucidn celular (tabla 2-3). 


• Clases 1 y Z. Estos son los grupos mas diversos de filamentos in- 
termedios y reciben el nombre de gueratinas (citogueratinas). 
Estas clases contienen mas de 50 isoformas diferentes y represen- 
tan la mayoria de los filamentos intermedios (cerca de 54 genes 
de un total de 70 que codifican filamentos intermedios humanos 


FIGURA 2-50. Microfotografia etectrónica de la parte apicaJ de 
una cel ula epitelial que muestra filamentos intennedios. En esta 
microfotografia electrónioa, obtenida mediante la tecnioa de conge- 
lación rśpida y grabado profundo, se muestra la red terminal (ftTł de 
una cślula epitelial y los filamentos intermedios subyaoenles (fJł. Los 
largos nudeos rectos de filamentos de actina o raicilias (fS gue se 
extienden desde las microvel!osidades establecen uniones cruzadas 
eon una densa red de filamentos de actina que contiene abuńdantes 
proteinas fijadoras de actina. La red de filamentos intermedios puede 
obsefvarse por debajo de la red terminal a ia que se fijan los filamen¬ 
tos de actina de las microvellosidades. 47000X {reimpreso eon auto- 
rización de Hirokawa N, Keller TC Ord, Chasan R, et. al. Mechanism of 
brush border contractility studied by the guick-freeze, deep-etch me- 
thod. J Celi Biol 1983;96:1325-1336). 


FIGURA 2-51. Polimerización y estructura de los filamefitos 
mtermedios. Los filamentos intermedios se autoensamblan a partir 
de un par de monórneros helicoidales que se enroscan entre si de 
forma paralela para producir dimeros estables. Dos dimeros super¬ 
enrollados se enroscan entre si de modo antiparalelo para generar 
un tetrśmero escalonado de dos dimeros superenrollados. Este te- 
trśmero forma la unidad no polarizada de los filamentos intermedios. 
Cada tetrśmero, gue actua como una unidad individLial, se alinea a lo 
largo del eje del filamento y se une al extremo librę de la estructura 
en proceso de alargamiento. Esta matriz helicoidal escalonada es es- 
tabilizada adicionalmente por interacciones ligadoras laterales entre 
tetrśmeros contiguos. 

escin yinculados eon las moleeulas de queratina). Las queratinas 
solo se arman en forma de heteropolimeros; una moleeula de 
citogueratina acida (clase 1) y una moleeula de citogueratina 
basica {clase 2) forman un heterodimero. Cada par de gueratinas 
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TABLA 2-3 


Clases de filamentos intemnedlos, su ubicación y enfeimedades asociadas 


< 

jr 

O 



Peso 



Tipo de 

moleeular 


Ejemplos de enfeimedades 

proteina 

(kDa) 

Ubicación 

asociadas 

Clases 1 y 2: qyeratinas 



Citoqueratitias 

40-64 

Todas las cślutas epiteliales 

Eptdermólisis ampollosa simple 

acidas 




Cltoqueratinas 

52-68 

Todas las celulas epiteliales 

Trastornos gueratodśrmicos causados 

basicas 



por mutaciones de la gueratina 
Distrofia corneana de Meesmann 

Clase 3; vimentrna y seudoYlmentitia 



Vimentitia 

56 

Celulas de origen messnquimatoso (como cślulas 

Miopatia relacionada eon la desmina 



endoteliales, miofibroblastos, algunas celulas 

(MRD) 



musculares tisasl y algunas cślulas de origen neu- 

Miocardiopatfa dilatada 



roectodśrmico 

Entermedad de Atexander 

Esclerosis lateral amiotrófica fELA) 

Desmina 

53 

Celulas musculares; se polimeriza eon nestina, sine- 




mina y paranemina 


Proteina acida 

50-52 

Celulas de la glia (sobre todo astrocitos y, en 


fibrilar glial 


menor medida, celulas ependimarias), cślulas de 


(GFAP) 


Schwann, cślulas gliales entericas, cślulas satślite 
de los gangi los sensitivos y pituicitos 


Periferina 

54 

Meuronas perifśricas 


Clase 4; neurofilamentos 



Meyrofilamentos L 

68 

Meuronas 

Entermedad de Charcot-Marie-Tooth 

(NF-U 


Se copolimerizan eon MF-M o IMF-H 

Entermedad de Parkinson 

Meurofilamentos M 

110 

Meuronas 


(NF-M} 


Se copolimerizan eon MF-L 


ISteyrofllamentos H 

130 

Meuronas 


(NF-H) 


Se copolimerizan eon MF-L 


Mestina 

240 

Celulas mądre neurales, algunas cślulas de origen 
neuroectodermico, celulas musculares 

Se copolimerizan eon desmina 


a-intemexina 

68 

Meuronas 


Sinemina a/p^ 

182 

Celulas musculares 

Se copolimerizan eon desmina 


Slncoilina 

64 

Celulas musculares 


Paranemina 

178 

Celulas musculares 

Se copolimerizan eon desmina 


Clase 5; laminas 




Lamina A/C^ 

62-72 

Mucleos de todas las celulas nucleadas 

Distrofia muscular de Emery-Dreituss 

Lamina B 

65-68 

Mucleos de todas las celulas nucleadas 

Distrofia muscular de las cinturas es- 




ca pulares y pśMicas 

Clase 6: filamentos perlados 



Faquinina tCP49}'' 

49 

Fibras celulares del cristalino 

Cataratas de inicio juwenil 



Se copolimerizan eon fitesina 

Cataratas congenitas 

Filensina{CP115) 

115 

Fibras celulares del cristalino 

Se copolimerizan eon faguinina 



*Las sineminas a y P son dos transcritos alternativos del gen DMN. 

*La lamina C es un producto de corte y empaime de la lamina A. 

^El peso molecular del heteradimero de ftlesiną/faguinina es de 131 kDa. 

es caracteristico de un tipo particular de epitelio; sin embargo, 
algunas ceJuJas epireliales pueden espresar mis de un par. Los 
Blamentos de queratina se encoentran en diferenies celulas de 
origen epireliaJ y se dividen en tres grupos de expresión: quera‘ 
tmas de epitelio simple, ąueratinas de epitelio estratrficado y 
queratinas estmcturales, tambien llamadas ąueratinas duras. 
Estas ulrimas se encuentran en los apendices de la piel, como el 


cabello y las uńas. Los filamentos de qneratJna abarcan todo el 
citoplasma de las celulas epiteliales y, medianre los desmoso- 
mas, se conectan eon los filamentos de queratina de las celulas 
adyacentes. Las subunidades de queraiina no se copolimeri- 
zan eon otras clases de filamentos intemiedios; por lo tan to, 
forman un sistenia de reconocimiento citoespecffico e histoes- 
pecifico bien deBnido. 






• Clase 3. Este gnipo contiene cuatro proreinas: la vimentina^ la 
proteina de filamento Intermedio de distrlbución mas amplia en el 
cuerpo, y las protefnas siniiJares a la vinieRtinaj como la desmina, 
la GFAP y b pertfenna. Estas representan una familia divefsa de 
BlamenTos cltoplasmaticos enconiiada en nunierosos tipos de ce- 
liilas. A diferencia de las queratinas, las proteinas de dase 3 (eon 
excepción de ladesniina) fornian preferiblemenie BJanienios ho- 
mojx>limericos que contienen un solo tipo de proteina interme¬ 
dia. La Yimentina es el filamento inrermedio mis abundante y se 
eneuenna en todas las celulas derivadas del mesodermo, incliii- 
dos Jos fibroblastos (Bg. 2-52); la desmina es caracteristka de las 
celulas musculares; b GEAP se eneuentra en las ceJulas de la glia 
(muy especiBcas para Jos astrocitos), y Ja periferina esta presente 
en muchas neuronas perifericas* 

• Clase 4. Históricamente, este grupo se denoininó netirofitamen- 
tos; contienen proteinas de filamentos interniedios que se ex- 
presan sobre rodo en los axones de Jas neuronas. Los nes tipos 
de proteinas de neurofiJamentos tienen peso molecubrdiferente: 
NF‘L (proteina de pesos niolecular bajo), KF^M (proteina de peso 



FIGURA 2-S2. Distribución de Jos filamentos interniedios 
en fibroblastos pultnonates fetales humanos. La distribución de 
la Yimentina irojo) y los filamentos de actina (verdej se muestra en 
fibroblastos cultivados de pulmón feta! humano. La vimentina es ura 
proteina de filamento intermedio expresada en todas las celulas de 
origen mesenguimatoso. En fibroblastos cultivados, los filamentos 
de Yimentina se ven en ei centro del citoplasma celu lar, mientras que 
los filamentos de actina se agrupan principalmente cer ca de ia su- 
perficie celular. La imagen inmunofluorescente se obtuYo medianie 
tścnicas de inmunofluorescencia indirecta en las que los filamentos 
de Yimentina fueron tratados eon antieuerpos primarlos antivimen- 
tina de ratón, seguidos porantióuerpossecundariosde cabra antirratón 
conjugados eon e! colorante fluorescente rojoTexas. Los filamentos 
de actina recibieron una coloración de contraste eon faloidina conju- 
gada eon un colorante fluorescente verde. Los nucleos se tińeron de 
azul eon colorante fluorescente de Hoedist. 3500X {reimpreso eon 
autorización de Michae! W. DaYidson, Florida State UniYersityJ. 


moleeubr medło) y NF-H (proteina de peso moleeular aJto). Se 
copoJimertzan para formar un heterodimero que contiene una 
moJeeub de NF-L y una de Jas otras dos proteinas. J^s tres pro- 
teinas en eon junto fornian neurofilamentos que se extienden 
desde eJ cuerpo celuJar hacia los extrenios de Jos axones y las den- 
dritas, proporcionando asi sosten estructuraL Sin embargo, Jos 
genes para las proteinas de cJase 4 tambien codifican otras protei- 
nas de BJamentos intermedios. Estas incJuyen la nestina y b in- 
teTnexina-u en las neuronas, asi como la sinemina, la sincoilina 
y b paranemina en las celuJas musculares. Los młembros de este 
grupo copolimerizan preferentemente como hereropolimeros. 

• Clase 5. Las Jam i nas, especificamente las nucleares, forman una 
estructura de lipo retieubr que esta rebcionada eon la envoltura 
nucJear. Las laminas estan representadas por dos tipos de pro¬ 
teinas: la lamina A y la lamina B. A diferencia de otros tipos de 
filamentos intermedios encontrados en el citoplasma, las laminas 
se loealizan dentro del nucleoplasma de casi todas las ceJuJas di- 
ferenciadas en el cuerpo. En la pagina 88 se describen su estruc- 
mra y función. 

• Clase 6. Este es un grupo especifico de fiJamentos intermedios 
deJ cristalino del o jo o "filamentos perlados" que contienen 
dos proteinas: fagumina y filensina. EJ aspecto superficiaJ per- 
lado periódico de estos fibmentos se atribuye a Ja estructura glo- 
bular del extremo carboxiterminal de Ja moJecula de filensina, 
que se proyecta kacia afiiera del centro del filamento ensambbdo. 

Us protefnas asodadas eon los filamentos intermedios son 
esenciales para la integridad de las uniones celula-celuJa 
y celula-matriz extracelular. 

Diversas proteinas relacionadas eon los filamentos intermedios 
fiincionan dentro deJ citoesqueleto como partes integraJes de la ar- 
quitectuia molecuJar de las celulas. Algunas proteinas, como Ja fa¬ 
milia de las plectinas, tienen sitios de unión para filamentos de 
actina, microtiibuJos y fibmentos intermedios y, por lo tanto, son 
iraportantes para el ensamblado correcto del citoesqueleto. Las la- 
minas, Jos BJamentos intermedios situados en el nucleo, se asocian 
eon muchas protefnas de Ja membrana nucJear interna, incluyendo 
la emerina, eJ receptor de lamina B, la nurima y varios poltpeptidos 
asociados eon la proteina de la lamina. Algunas de estas protefnas 
tienen sitios de unión miiJtiples para filamentos intermedios, actina, 
cromatina y proteinas de seńalización; por Jo tanto, cumpJen Bin- 
ciones en Ja organización cromatinica, en Ja expresión genica, en Ja 
arquitectura nuclear y en la seńalización ceiuJar, y proporcionan 
un enlace indispensable entre eJ nucleoesqueleto y el citoesqueleto. 
Otrą importante familia de proteinas asociadas eon Jos fiJamentos 
intermedios esta constituida por Jas desmopJaguinas, proteinas 
similares a desmoplaąuinas y placoglobinas. Estas proteinas for¬ 
man las placas de adhesión para los fiJamentos intermedios, una 
parte esencial de los desmosomas y Jos hemidesmosomas. La inte- 
racción de los fiJamentos intermedios eon Jas uniones ceJub-ceJuJa y 
ceJuJa-matriz extraceluJar proporciona rigidez y resistencia mecanica 
contra Jas fuerzas extracelulares. En la tabJa 2-4 (p. 77) se resume n 
las caracteristicas de los tres tipos de fiJamentos del citoesqueJeto. 

Centriolos y centros organizadores 
de microtubulos 

Los centriolos ropreseniati el punto focal airededor del cual se 
ensamblan los MTOG. 

Jjos centriolos, visibles eon el microscopio óptico, son un par de 
cilindros citopJasmaticos cortos, eon forma de variJJa, formados por 
niieve tripletes de microtubulos. En las celulas en reposo, los 
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CAPI'TUL0 2. CITOPLASMA CELULAR ■ ORGANULOSNO MEWIBRANOSOS 



Nucleo 


FIGURA 2-53. Estructura del centro organizadoT de microtubu- 
los (MTOC). Eń este diagrama se muestra la ubicación del MTOC en 
reiación eon ei n ucleo y el a pa rato de Golgi. En algunas especies, el 
MTOCestś unido a la envoltura nuclear mediante una proteina contrśc- 
til, ei NBBC. El MTOC contiene los centriolos y una matriz proteinica 
a morfa eon abundantes anillos de tu bu lin a -y. Cada anillo de tu bul i na y 
sirve como sitio de nucleación para el crecimiento de un solo microtu- 
bulo. ObserveSe que el extrenno negativo (-] del microtubulo perma- 
nece unido al MTOC y el extremo positrvo (+| representa el extremo 
de crecimiento orientado hacia la membrana plasmatica. N88Q co- 
nector nucleo*cuerpo ba sal. 


centriolos presentan una orientación ortogonal: un ccntriolo del 
par se dlspone en ingulo recto eon respecto al otro. Los centriolos 
sueJen encontrarse cerca deJ micJeo, a menudo parciaJmente rodea- 
dos por el aparato de Golgi y asociados eon una zona de materiał 
pericentfiolar denso y amoifo. La region de la celula quc contiene 
los centriolos y el materia! pericentriolar recibe el nombre de cen¬ 
tro organizador de los microtubufos o ceotrosoma (fig. 2-53). El 
MTOC es la region donde se forma la mayor parre de los micro- 
tubulos y desde donde se dirigen a sus destinos especificos dentro 
de la celula. Por lo tanto, el MTOC contro la la cantidad, polari- 
dad, dirección, orieniacidn y organización de los microtubulos 
forniados durante b interfase del ciclo celular. Durante la mitosis, 
los MTOC duplicados sirven como polos del Kuso mitótico. El 
desarrollo del MTOC en si niismo depende solo de la presencia de 
centriolos. Cuando no hay centriolos, los MTOC desaparecen y la 
forniación de los microtubulos experinientan al terać iones graves 
(cuadro 2 - 2 ; p. 76). 

La matriz pericantriolar dal MTOC contiane numerosas es- 
tructuras cen forma do anillo ąuo comianzan la formación de 
microtubulos. 

El MTOC contiene centriolos y una matriz pericentriolar amorfa de 
mis de 200 proteinas, incluida la tubulina y que se organiza en es- 
tructuras eon forma de anillo. Cada anillo de tubulina 7 sirve como 
punto de inicio (sitio de nucleación) para el crecimiento de un mi- 
crotubulo que es ensamblado a partir de los dimeros de tubulina; 
los dimeros de tubulina a y P sin ańadidos eon una orientación 


FIGURA 2-54. Cuerpos basales y citios. En esta microfotografia 
electrónica se muestran los cuerpos basaies y los ciiios seccionados 
transversa!mente como se observan en un corte oblicuo a travós de la 
region apical de una celula ciiiada de las vias respiratorias. Obsefvese 
la disposición de los microtubulos de los ciiioe en un patrón 9 + 2, en 
el que 9 microtubulos en la periferia de los ciiios rodean a 2 microtu- 
bulos centrales. Los cuerpos basales carecen del par tubular central. 
En varios cortes transversales se puede observar que desde el cuerpo 
basal se proyecta lateralmente el pediculo basal {asteriscoś}. 28000X 
tcortesia de Patrice C. AbelbAleff). 


especifica al anillo de mbulina 7 . El estremo negativo del microtu¬ 
bulo queda fijado d MTOC y el positivo represenra el extremo de 
crecimiento dirigido hacia la membrana plasmatica (uease fig. 2 - 53 ). 

Las centriolas praporcionan cuerpos basales para los ciitos y los 
flagelos y alinoan el huso mitótico durante la división celular. 

Si bien los centriolos fueron deseubiertos Kace mas de un siglo, sus 
fiinciones precisasi, su replicación y su forma de ensambbrse siguen 
siendo objęto de una intensa investigación. Las funciones conocidas 
de los centriolos pueden organizarse en dos categorias: 


* Formación de cuerpos basales. Una de las funciones importan- 
tes del centriolo es format los cuerpos basdes, necesarios para el 
ensambbdo de los ciiios y los fiagelos (fig. 2-54). Los cuerpos ba¬ 
sdes se producen por la formación de nmuł sin contacto eon los 
cenTriolos preexistentes (mecanismo acentriolar) o por la dupli- 
cación de centriolos existentes (mecanismo centriolar). Cerca 
del 95% de los centriolos se forman a traves de la via acentriobr. 
Ambas vias dan lugar a multiples precursores inmediatos de los 
centriolos, conocidos como procentiiołos, que maduran a me- 
dida que migran d sitio apropiado cerca de b membrana celular 
apied, donde se convierten en cuerpos basales (fig. 2-55). El 
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FIGURA 2-55. Dos wias para la fomnación de los cuerpos basa- 
les. En la via centriolar, un par de centricios existentes sirven como 
centra organizador para la duplicación de nuews centriolos. A travśs 
de esta via, las celulas ciiiadas tienen la capacidad de ensamblar una 
gran cantidad de centriolos cerca de un centriolo maduro. En la via 
acentriolar, que desempena un papel importante en la formación de 
cuerpos basales en las celulas ciiiadas, se forman nuevos centriolos 
d& novo a par tir de grśnulos fibrosos ubicados cerca de estructuras 
no microtubulares llamadas deuterosamas. Ambas vias dan lugar a 
procentriolos, que maduran a medida que migran al sitio apropiado 
cerca de la membrana celolar apical, donde se convieiien en cuerpos 
basales. Los grśnulos fibrosos contribuyen a la formación de la raicilla 
estriada (basado en Hagiwara H, Ohwada N, Takata K. Celi biology of 
normal and abnormal ciiiogenesis in the ciiiated epithelium. Int Rev 
Cytol 2004:234:101-1391. 


paja un cilio, 

Los micronibulos crecen hacia arriba desde el cuerpo basal, eni- 
pujan la nieni brana celular hacia afiiera y se alargan para formar 
el cUio maduro. El proceso de duplicación del centriolo se des- 
cribe mas adelante en la pagina 75. 

* Formación del huso mitotico. Durante la mitosis^ la posición 
de los centriolos determina la ubicación de los polos del buso 
mitotico. Los centriolos rambien son necesarios para la forma¬ 
ción de un MTtX2 completamente fiincionaf el cual nuclea 
los microtubulos asociados eon el Kuso mitotico. Por e|em- 
plo, los microtubulos astrales se forman alrededor de cada 
centriolo distribuidos en forma de estrella. Estos son cruciales 
para establecer el eje del Kuso mitotico en desarrollo. En algu- 
nas celulas animales, el mismo huso mitotico (principalmente 
los microtubulos cinetocóricos) se forma mediante mecanismos in- 
dependientes del MTOC y esta compuesto por microtubulos que 
se originan a partit de cromosomas. Datos experimentales re- 
cientes indkan que, en ausencia de centriolos, los microtubulos 
astrales no se desarrollan, cau^ando errores en la orientación del 
huso mitotico (fig. 2-5ó). Por lo tanto, el papel principal de los 
centriolos en la mitosis es posicionar adecuadamente el buso 
mitotico mediante el reclutamiento del MTOC, desde el cual 
pueden crecer los microtubulos astrales y establecer el eje para 
el huso en desarrollo. 

La caractenstica mas importante de los centriolos es la orga- 
nización cilitidrica en triplotes de microtubulos eon proteinas 
asociadas. 

El MET muestra que cada centriolo eon forma de varilla tiene unos 
0.2 mm de largo y esta formado por nueve tnpletes de microtubu- 
los que se orientan paralelos al eje mayor del organulo y que corren 


cuerpo basal actua como un centro organizador 


en haces ligeramente retorcidos (fig. 2-57). Los tres microtubulos 
del triplete estan fusionados y comparten una pared en comun eon 
los microtubulos contjguos. El mas interno, o microtubulo A, es un 
anillo completo de 13 protofilamentos que contienen dimeros de 
tubulina a y p; el intermedio y el externo, los microtubulos B y C, 
fespectivamente, tienen forma de “C” porque comparten los dime¬ 
ros de tubulina entre si y eon el microtubulo A. Los microtubulos 
de los tripletes no tienen la misma longitud. El microtubulo C del 
triplete suele ser mas corto que el A y el B. 

Los tripletes de microtubulos del centriolo rodean una luz in¬ 
terna. La parte distal de la luz (alejada del nucleo) contiene una pro¬ 
teina fijadora de 20 IdDa de Ca^'*', la centrina (fig. 2-5S). La parte 
proximal de la luz (cercana al nucleo) esta reeubierta de tubulina y, 
que proporclona la plantilla para la organización del triplete de mi¬ 
crotubulos. Ademas, una familia de moleeulas de tubulina e,, ^ y 
q deseubiertas recientemente, asj como los complejos protein icos 
de peficentrina, tambien se loealizan en los centriolos. Otras pro- 
teinas, como la proteina p210, forman un anillo de moleeulas que 
al parecer vinculan el extremo distal del centriolo eon la membrana 
plasmatica. Se han identificado eonexiones filamentosas entre el par 
de centriolos en los linfocltos humanos. En otros oiganismos, dos 




FIGURA 2-56. Huso mitotico durante la división celular nor^ 
mai y en celulas que carecen de centriolos. a. En este diagrama 
se muestra la orientación del huso mitótico en una cólula norma! en 
mitosis. Obsórvense las posiciones de los centriolos y la distribución 
de los microtubulos del huso. MTOC, centros organizadores de mi¬ 
crotubulos. b. En una celu la sin centriolos, la mitosis ocurre, pero se 
forma un huso nnitótico que contiene solo microtubulos cinetocóricos. 
Asi, ambos polos del huso mitótico carecen de microtubulos astrales 
que lo posicionen en el piano apropiado durante la mitosis. Este huso 
mai orientado se denomina huso btpofar anastraf (basado en Marshall 
WF^ Rosenbaum JL. How centrioles work: lessons from green yeast. 
Curr Opin Celi Biol 2Q00;12:119-125|. 
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FIGURA 2-57. Micrografia electrónica donde se muestran cen- 
trtolos padre e hi jo en un fibroblasto. que e! torte trans- 

versa! del centrido en cada par reve!a la configuración de tripletes de 
microtubulos. El centrielo aba/o a la dsr&cłia representa u na aección 
bngitudinal medial, mientras ąue el centrielo arńba a la iząuierda se 
seccienó tamblen lengitudinalmente, pero a lo largo dei piano de su 
pa red. 90000X (cortesja de los Dres. Manley McGill, D. P Highiield, 
T M. Monahan y Bill R. Briokieył. 


puenres proiefnko£, las fibfas de conexjón proKimales y distales, 
conectan entre si los cenrriolos en un par {ueoie fig. 2-58)^ 

En las clluJas en dmsión, estas conexiones participan en la dis- 
trJbución de los centriolos Kacia cada celula Kija. En algunos or- 
ganismos, el extremo proxijnal de cada ceniriolo esia Kjado a la 
envoltura nuclear por medio de proteinas contractiles denomina- 
das conectores nucieo-cuerpo basat nucłeus-basal body 

connectors). Su función es unir el centriolo eon los polos del huso 
miiócico duranie la mitosis. En las eelulas hunianas, la eonexión 
nijcieo-centrosoma parece mantenerse medianre estruemras fi- 
lamenrosas del citoesqueleto. Una caracteristica disiintiya de los 
centriolos de los mamjferos es la diferencia entre los centriolos in- 
djviduales en el pan Un centriolo (denoniinado CBntiiolo maduro) 
contiene procesos sarelites pediculados y apendices laminados cuyas 
funciones aun se desconocen {vease fig. 2-58). El otro centriolo (co- 
nocido como centriofo inmaduro) no tiene sarelites ni apendices. 


La duplicacion del centrosoma esta sineronizada cen los acon- 
tecimientosdel ciele celular y irinculada eon la eiliegenesis. 

La dinamica centrosómica, como la duplicación o la formación de 
euerpos basales para la eiliogenesis, esta sineroni^da eon la progre- 
sión del ciclo celular. Los eilios se ensamblan durante la fasę Gi; 
son mas abundantes en Go y se desensamblan antes de que la celula 
ingrese en la fasę M del ciclo celular. Estos fenómenos estan repre- 
sentados en la figura 2-59, donde se muestta una asociación entre 
la duplicación del cenrrosoma,. la formación de eilios primarios y la 
progresión a lo largo del ciclo celular. 

Dado que la celula bija recibe solo un par de cenrriolos despues 
de la división celular, las celulas Kijas deben duplJcar los cenrriolos 
existentes antes de dividirse. En la mayoria de las celulas soniaticas, la 
duplicación de los centriolos comienza cenca de la rransición entre las 
fases Gi y S del ciclo celular. Este acontecimiento esta estrechamente 
asocJado eon la activación del complejo ci cli na E-CdkZ durante la 
fasę S del ciclo celular {uense fig. 3-11). Este complejo fosforila direc- 
tamente la proteina cKaperona nuclear nuc1eofos[nina/B23, que es 
responsable del inlcio de la duplicación de los centriolos. 

En la mayoria de las celulas, la duplicación comienza eon la 
división del par de centriolos, seguida de la aparición de una pe- 
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FIGURA 2-5S. Estructura esąuematica de los centriolos. En las 

cólulas ąue no estśn en div3Sión, los centriolos s.e dśsponen en pares 
en los que un centriolo se alinea en śngulo recto eon ei otro. Un cen- 
triolo tamblen es mśs maduro {generado ai menos dos ciclos celulares 
antes) que el otro, que fue generado en el ciclo celular prev30. El cen¬ 
triolo maduro se caracteriza por la presencia de satelites y apóndices. 
Los centriolos se ubican muy cerca del nucleo. Los componentes bś- 
sicos de cada centriolo son tripletes de nnicrotubulos que forman la 
estructura cilindrica que rodea la luz interna. La parte proximal de 
la luz estś revestida de tubuiina y, la cual proporciona el patrón para la 
nucleación y la organización de los tripletes microtubulares. La parte 
dista! de cada luz contiene la proteina centrina. En algunas especles, 
dos puentes proteinicos, el proximai y el dista I que conectan fi bras, 
conectan cada centriolo en un par. En algunas especies, pero no en 
los seres humanos, el extremo proximal de cada centriolo estśi unido 
a la cubierta nuclear mediante la proteina contrśctil conocida como 
conectór mucleocuarpo basa/ {NBBO. 
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FIGURA 2-S9, Relación de ia duplicación del centrosoma y la formacióri del cilio primario eon et ciclo celular. Una vez que una Q 

ćelula emerge de la mitosis, tiene un solo centrosoma (centro organizador de microtubulos (MlTOC]) rodeado de materiał pericentriolar Od 

amorfo. La formación primaria del cilio ocurre primero durante la fasę Gi, en la cual el centrosoma migra hacia la membrana celular e inicia ^ 

el proce so de ciliogśnesis. Las protein as estru cturaies y de transporte necesarias para constmir el axonema del cilio primario (9 + 0) se O 

prt^ucen y activań directamente en la parte superior del centriolo maduro. Durante el finał de la fasę Gt, asf como en Go, el cilio primario ^ 
funciona como una antena receptora extema que detecta e interpreta las seńales del entorno extracelular. En la mayoria de las cślulas so- m 

mśticas, la duplicación de los centriolos comienza cerca de la transie i ón entre las fases Gi y S del cicio celular. Durante la fasę tardia de Gj, S! 

los centriolos alcanzan su plena madurez, mientras que el cilio primario es desensamblado. Esto permite que los centriolos migren fuera ^ 

de la membrana ceiular y participen en la formación del huso mitótico. Una vez que se completa la división celular, los centriolos pueden 
proceder al reensamblado ciiiar en la fasę Gi (basado en Santos N, fleiter JF. Buiiding it up and taking it down: the regulation of yertebrate ^ 

ciiiogenesis. Dev Dyn 2008;237:1972-1981). O 

O 

CO 


queńa masa de materiał fibrilar o granular en el extremo proxlmal 
lateral de cada centriolo origind. Dado que el par de centriolos 
existenie sirve como centro para la formación del nuevo orgdnulo, 
este proceso de duplicación centriokr se conoce como vta centno- 
tar {vejise fig. 2-55). 

En esta vja, los gra nu los fibiosos se fusionan en estructuras 
esfericas densas llamadas deuterosomaSy que dan lugar al pro- 
centnolo (o brote), el cual se alarga gradualmente para form ar un 
apendice en angulo recto respecto del progenitor fig. 2-55). 

Los micrombulos comienzan a desarrollarse a medida que crece 
la masa de granulos fibrosos (en generał, durante la fasę S y el 
finał de la fasę del ciclo celular) y aparecen primero como un 
anillo de nueve lóbulos simples, luego como dobletes y por ultimo 
como tripletes. A medida que los procentriolos maduran durante 
las fases S y G 2 del ciclo ceiular, cada par progenitor-hi jo migra 
alrededor del nucleo. Antes del inicio de la mirosis, los centriolos 
eon materia! pericentriolar amorfo alrededor de ellos se posicionan 
en lados opuestos del nócleo y producen microtubulos astrales. 
Al hacerlo, definen los polos entre los cuales se desarrolia el huso 
mitótico bipolar. 

La diferencia importante entre la duplicación de los centriolos 
durante la mitosis y la ciiiogenesis radica en que, durante la mitosis, 
un solo centriolo hi jo brota del sector lateral del organulo progeni¬ 


tor, en tanto que, durante la ciiiogenesis, pueden desarrollarse hasta 
10 centriolos alrededor del progenitor. 

Cuerpos basales 

El desarrollo de los ciiios en la superficie celular reąuiere la 
presencia de cuerpos basales, estructuras derivadas de los 
cenb‘iolos. 

Gada cilio requiere un euerpo basal. La generación de centriolos, 
que ocurre durante el proceso de ciiiogenesis, es la responsable de 
la producción de cuerpos basales. Los cenrriolos recien formados 
migran a La superficie apical de ia cel ula y sirven co mo centros or¬ 
gan izadores para el ensam blado de los microtubulos del cilio. La 
estructura central (axonemaj de un cilio móvil esta compuesta por 
un eon junto microtubular complejo que presenta dos microtubulos 
centrales rodeados por nueve dobletes micrombulares (configura- 
ción 9 + 2). La función organizadora del cuerpo basal difiere de la 
del MTOC. Los dobletes de microtubulos del axonema se conti- 
niian eon los microtubulos A y B del cuerpo basal, a partir de los 
cuales se desarroUan mediante la adición de dimeros de tubulina a 
y P en el extremo positivo en crecimiento. El capimlo 5, ej>i- 

ieiiai, brinda una descripción detal lada de la estructura de los ciiios, 
los cuerpos basales y el proceso de ciiiogenesis (cuadro 2-3; p. 79)* 
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CORRELACIÓN CLfNICA: ANOMALfAS EN LOS MICROTOBULOS 
Y LOS FILAMENTOS 


Las anomalfas relacionadas eon la organizacEón y la estructura 
de los microtubulos, la actina y los filamentos intermedios 
son ia causa de u na gran variedad de alteraciones patolog ccas. 
Estas anomalfas conducen a defectos en el citoesgueleto y 
pueden producir diversas alteraciones relacionadas eon el 
transporte yesicuiar intracelular, la acumulación intracelular de 
proteina s patolog icas y el deterioro de la movi1idad de la cel ula. 

Microtubulos 

Los defectos en la organEzación de los microtubulos y sus pro- 
tefnas asociadas pueden inmovfear los cifios de Jas v[as ae- 
reas y, ast, interferir eon la capacidad del aparato respiratorio 
para eliminar fas secreciones acumuladas. Esta enfermedad, 
conocida como sindroms de Kartagener {yśase p. 133), tam- 
bien causa la disfunción de microtubulos que afecta la motili- 
dad de los espermatozoides y provoca esterilJdad masculina. 
Tambien puede causar infertilidad en las mujeres debido a 
las alteraciones en el transporte ciiiar del óvu]o a traves de la 
trompa uterina. 

Los microtubulos son esenciales para el transporte vesi- 
Gular (endocitosis y exocitosis), asi como para la movifidad 
celular. Ciertos farmacos, como la colchiclna, se unen a Jas 
moleeulas de tubulJna e Łmpiden Ja polimerización. Este me- 
dicamento se utiliza en el tratamlento contra los episodios 
graves de gota, para e^itar la migracJón de neutrófilos y redu- 
cir su capacidad de respuesta antę el depósito de cristales de 
urato en los tejidos. La vinblastjna y la vincristjna represen- 
tan otrą familia de farmacos que se fijan a Jos microtubulos 
e inhiben Ja formación deJ huso mitótico, esencial para Ja 
djvisión ceJuJar Estos farmacos se emplean como agentes 
antimitóticos y antiproliferativos en el tratamlento oncológico. 
Otro farmaco, el paclitaxeL se usa en la guimioterapia contra 
el cancerde mama. Estabiliza los microtubulos, evitandoque 
se despoJimericen luna acción opuesta a la de la colchicina), 
eon lo que detiene Jas celulas cancerfgenas en distintas eta- 
pas de la djvisión celular 

Filamentos de actina 

Los filamentos de actina desempeńan funciones esenciales 
en Yarias etapas de la migración de Jeucocitos, asf como las 
funciones fagocfticas de varias celulas. Algunas sustancias 
gufmicas aisladas de hongos, como la citocalasina B y la ci- 
tocalasina D, evitan la polimerización de Ja aotina aJ unirse al 
extremo positivo deJ filamento de actina e inhibir la migración 
de los Jinfocitos, Ja fagocitosis y la división celular (citocinesis). 
Diversas toxinas de los hongos venenosos, como la faloidina, 
tambien se unen a los filamentos de actina, de manera que 
los estabilizan y evitan su despolimerización. Gonjugados eon 
colorantes de fluoresceina, los derivados de Ja familia de las 
faJotoxinas (p. ej., Ja falacidina NDB) se usan eon frecuencia en 
eJ laboratorio para teńir los filamentos de actina figs. 

2-47 y 2-52). La exposición prolongada de la celuJa a estas 
sustancias puede aJterarel equilibriodinamico entre la actina 
F y Ja actina G, causando la muerte celular. 

Filamentos intermedios 

Como se indicó, la estructura moleeularde los filamentos 
intermedios es especjfica para el tej ido y consiste en muchos 
tipos diferentes de protefnas. Diversas enfermedades son 
causa da s por defectos en el ensambJado adecuado de Jos 
filamentos intermedios. Estos defectos tambien Jnan sido 


inducidos experEmentalmente mediante mutaciones en genes 
de los filamentos intermedios en animales de laboratorio. Los 
cambios en los neurofilamentos dentro del tejido cerebral 
son caracterfsticos de la enfermedad de Alzheimer, que pro¬ 
du ce ov1llos neurofibrilares que contienen neurofilamentos 
y ot ras protefnas relacionadas eon fos microtubulos. 

Otrą alteración del sistema nervioso central, la enferme- 
dad deAlexander, se asocia eon mutaciones del gen GFAP. 
La caraeterfstica patológica de esta enfermedad es la presen- 
cia de fibras de Rosenthal, pegueńas masas que contienen 
la proteina del filamento intermedio GFAP y ot ras protefnas 
que se acumulan dentro del citopJasma de los astrocitos La 
GFAP anómala ev'ita el ensambtado no solo de los filamentos 
intermedios, sino tambien de otras protefnas que contribuyen 
eon la integridad estructural y la función de los astrocitos. 
Ademas, los haces de fibras de Rosenthal interfieren eon la fi- 
natización exitosa de la mitosis de los astrocitos y la dh/isión ce- 
luJar. Los lactantes eon enfermedad de Alexander desarrollan 
leucoencefalopatfas (infeccEones en el cerebro) eon macroce- 
faJia (cabeza inusualmente grandę), conYulsiones y deterioro 
psicomotor, lo que Jleva a la muerte, en generał en la primera 
decada de la vida 

U na caraeterfstica prominente de la cirrosis hepśtioa al- 
cohólica es la presencia de incJusiones intracitoplasmaticas 
eosinófilas compuestas predominantemente por filamentos 
intermedios de queratina. Estas incJusiones, IJamadas euet^ 
pos de Matłory, son visibles bajo microscopfa óptica dentro 
del citoplasma de hepatocitos (fig. C2-2-1). 



FIGURA C2-2-1. Mferofotografia de los cueipos de Malfory. 

La acumulación de filamentos intermedios de gueratina que for- 
man inefusiones intercelulares se asocia freeuentemente eon le- 
siones celulares especjficas. En la cirrosis hepśtica alcohólica, los 
hepatocitos exhiben estas inclusiones \ff&chas), que se conocen 
como euerpós de Matiory. Los linfocitos y macrófagos, responsa- 
bles de una reaoción inflamatoria intensa, rodean a las celulas que 
contienen cuerpos de Maitóry. 900X. 





Resumen de las caractensticas de tres tipos de elementos citoesqueleticos 


Filamentos de actina 

(microfilamentos) Filamentos intermedios Microtubulos 



Forma 

Organización lineal helicoidal de 
dobie caderta 

Fibras tre nzadas a ma nera de 
CLterdas 

Citindros huecos largos no ramificados 

Diametro [nm) 

6-8 

8-10 

20-25 

Subunidad 

Mortótnero de actina G (PM 

Diversas protetnas de fiiamento 

Dfmeros de tubulina a y p (PM 54 kDa); la 

proteinica bśsica 

42 kDa) 

intermedio (PM ~50 kDa) 

tubulina y que se eneuentra en el MTOC 
es necesaria para la nucleación de mi- 
crotdbulos: las tubulinas E, 5, ^y q estan 
asociadas eon el MTOC y los cuerpos 
basales 

Actjvidad 

Actividad hidrotitica del ATP 

Ninguna 

A)Ctividad hidrolltica del GTP 

enzimatica 

Polaridad 

Sf; el extremo negatlvo (-) o pun- 
tiagudo es de crecimtento lento 
El extrem,o positivo (+) o espteur 
lado es de crecimiento rśpido 

Estructuras no polares 

SI; el extremo negativo (-) no crece y 
esta incluido en el MTOC 

El extremo positivo (+) se eneuentra en 
crecimiento 

Frooeso de 

Se ańaden mono mer os de 

Dos pares de monómeros forman 

En el sitio de nucleación, dimeros de 

ensamblado 

actina G al fiiamento en creci¬ 
miento 

La polimerización reguiere la pre- 
sencia de KL y ATR el ciiat 

es hidroljzado en ADP una vez 
que cada motścula de actina G 
es incorporada en el fiiamento 

dos dimeros superenrollados que 
se enroscan entre si para generar 
un tetrśmero escalonado, que se 
alinea a lo largo del eje del fila- 
mento y se une al extremo librę 
de la estructura en proceso de 
alargamiento 

tubulina a y p se agregan ai anillo 
de tubulina y 

Cada dimero de tubulina se une al GTP 
antes de que sea incorporado en el mh 
crotubulo en presencia de Mg^^ 

Despues de la polimerización, el GTP se 
hidroliza en GDP 

Fyente de energia 

ATP 

N/A 

GTP 

reguerida para el 
ensamblado 

Caractensticas 

Filamentos finos flexibles 

Estructuras estables fuertes 

Muestran in esta bil idad dina mica 

Protein as 

Varias ABP eon diferentes funcio- 

Protelnas asociadas eon los fila- 

Proteinas asociadas eon microtubulos: 

asociada s 

rtes: faścina = agrupación; gelso- 
lina = sección de los filamentos; 
proteina CP = formación de cas- 
guetes; espectrina = formación 
de entaces cruzados; miosinas 1 
y II = funciones motoras 

mentos intermedios: plectinas 
fijadoras de microtubulos, actina 

V filamentos internrtedios: des^ 
moptaguinas y pJacogtobinas que 
unen filamentos intermedios a 
desmosomas y hemidesmosomas 

MAP-L MAP^2, MAP-3, MAP-4, MAP-t 
yTOG-p regulan el ensamblado; estabili- 
zan y anclan los microtubulos a organu- 
los especfficos; las proteinas motoras 
(dinelnas y cinesinas) son necesarias 
para el movimiento de los organulos 

Ubicación en la 

Centro de las mtcroyeJlosidades 

Se extienden a travśs del cito- 

Centro de los cii los 

celula 

Velo o red terminal 

Concentrados bajo la membrana 
plasmśtica 

Elementos contractiles de los 
mósculos 

Anillo contra ctil en las cel u las 
en división 

plasma ooneotando desmosomas 
y hemidesmosomas 

En los ndcleos, estan justo debajo 
de la membrana nuclear interna 

Emergen del MTOC y se distribuyen 
hacia la periferia de la celula 

Huso mitótico 

Centrosoma 

Funciones 

Proporoionan componentes esen- 

Proporcionan sotidez y resistencia 

Proporcionan una red ("carriles") para el 

principales 

ciales (sarcómeros para las celLh 
las musculares) 

mecanica a las fuerzas de cizalla- 
miento 

movimiento de los organulos dentro de 
la celula 

Brindan movimiento a los ciiios y a los 
cromosomas durante la división celula r 


ABP, proteina tigadora de actina; ADP, difosfato de adenosina; ATP, tńfosfato de adenosina; GDP, difosfato de guanosina; GTP, trifosfato de guanosina; 
kDa, kilodatton; MAP proteina asociada eon el microtiLjbulo; MTOC, centro de organización de microtubulos; MA no aplicabie; PM, peso moiecnlar. 


■ INCLUSIONES 

Las inclusiones contienen productos de la actividad nietabolica 
de la celula v consisten principalmenie en granulos de pig- 
mento, gatitas lipidicas v ylucógeno. 

Las tnclusiones son estructuras citoplasmaticas o nucleares eon 
propiedades de tinción caractensticas, formadas por productos me~ 


tabólicos de Ja celula. Se consideran componentes celulares sin movi- 
mienro y sin vida. Algunas de ellas, como Jos granuios de pigraento, 
estin rodeadas por una membrana piasmatica; otias {p. ej., las gori- 
tas lipidicas o ei glucógeno), en cambio, residen dentro de la matriz 
nuclear o citopJasmatica. 

• La tipofuscina es un pigmento pardo dorado visible en prepara- 
dos de mtina teńidos oon hematosilina-eosina (H&E). Se puede 
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observar facilmente łh cfJuLas que no se diyitlen^ como neuro- 
nas y celulas musculares caniiacas y esqiieleticas. La Lipofuscina 
se acumuia diirante ańos en la mayoria de las celuJas eucaridricas 
como resultado de la senectud celiilar (envejedmiento); por lo 
tanto, a nienudo recibe el nombre de pigmento "de desgaste". La 
lipofuscina es im congiomeiado de Jjpidos, fosfollpidos^ metales y 
moleculas otganicas o^ldados que se acuniulan denrro de las celulas 
como consecoencia de la degradadón oxidaTiva mitocondrial y de 
la digestión lisosómica. Las celulas fagociticas {p. ej,, macnSfagos) 
tambien pueden contener Upofusdna, que se acumula por diges¬ 
tión de bacterias, partkulas extrańas, detritos celulares y los propLos 
organulos. Algunos experimenTos nedentes seńalan que la acumula- 
ción de lipofiisdna podrfa ser nn indicador preciso de estres celiilar. 
La hemosłdenna es un complejo de almacenamiento del hieno 
que se encuenrra denrro del ciroplasma de muchas celulas. En ge¬ 
nerał, se forma por los residuos no dlgeribles de la hemoglobina, 
y su presencia se relaciona eon la fagocitosLs de los eritrocitos. La 
hemoslderina se detecta eon mayor fadlidad en el bazo, 
donde sefagocitan los eritrocitos envejecidos, perotambien 
se puede encontrar en los macrófagos alveolares del tejido 
pulmonar, en especlal despues de una infección pulmonar 
acompańada de una hemorragia leve en los alveolos. En el 
microscopio óptico se observa como granulos pardos oscuros, casi 
Lndistinguibles de los de la lipofiiscina. Los granulos de hemosi- 
derina pueden renirse de forma diferencial utilizando metodos 
bjstoquimicos para la dereccion de hJerro. 

El glucógeno es un polfmem muy ramificado que se usa para al- 
macenar la glucosa. No se tine eon las tecnicas de preparación de 
rutina que usan H&E. Sin embargo^ puede observarse eon el mi- 
crosoopio Óptico si se aplican procedimientos de bjación y tinción 
especiales {p. ej.,^ azul de toluidina o acido peryódico de Schiff). 


Los hepatocitos y las celulas musculares esrriadas, que suelen con- 
rener grandes cantidades de glucógeno, pueden mostrar regiones 
vacjas donde se loealiza el glucógeno. En la microscopfa electró- 
nica, el glucógeno aparece como granulos eon un diamerro de 
25-30 nm o como aglomeraciones de estos granulos que eon fie- 
cuencia ocupan porciones importantes del citoplasma (fig. 2-ó0). 

* Las fnefustones fiptdicas (gotitas de grasa) son nutrie mes que 
proporcionan energia para el metabolismo cel ułan Las goci tas 
lipidicas pueden aparecer en la celula durante un breve periodo 
(p. ej., en las celulas intestinales absortivas) o residir durante 
un periodo prolongado (p. ej., en los adipocitos). En los adipo- 
ciros, las inclusjones lipidicas ocupan eon fiecuencia la mayor 
parre del volumen citoplasmarico y comprimen los otros or¬ 
ganulos, de manera que forman un reborde citoplasmatico 
delgado en la periferla celular. Las gotitas lipidicas suelen ser 
exrraldas por medio de los solventes organicos que se aplican en 
la preparación de tejidos para la microscopfa tanto óprica como 
electrónica. Lo que se observa como una gotlta de grasa en el 
microscopio óptico es en realidad un bueco en el citoplasma que 
represenra el sitio del cual se extrajo el Ifpido. En las personas 
eon defectos geneticos en las enzimas ąue participan en 
el metabolismo lipidico, las gotitas lipidicas pueden acu- 
mularse en sltios no habituales o en cantidades anómalas. 
Estas alteradones se clasifican como enfermedades por 
almacenamiento de Upidos. 

• En ciertas celulas pueden observarse indu Stones Giistalinas eon 
el microscopio óptico. En los seres humanos, estas inclusiones 
se eneuentran en las celulas de Sertoli (sustenracukres) y en las 
celulas de Leydig (iniersticiales) del testlculo. Con el MET, se 
han derectado inclusiones crisralinas en muchos tipos de celulas 
y en casi todas las partes celulares, incluso en el niicleo y en 



FIGURA 2-60. Microfotografias electnonicas de una celula hepatica con inciusiones de glucógeno. a. Micrófotografia electrónica de 
bajo aumento donde se muestra una pordón de un hepatocito con parte del nucleo {A/, parte superior tzpuierda]. El glucógeno (G) se observa 
como masas irregulares electrodensas. Los perfiles de reticuio endoplasmdtico rugoso y las mitocondrias {M) tambien son evidentes. 

10000X. b. Este mayor aumento del microscopio electrónico muestra el glucógeno {Gł como agregados de peguenas particulas. Incluso los 
agregados mśs peguenos {łfechas} parecen estar oompuestos pot varias particulas de glucógeno mós pegueńas. La densidad del glucógeno es 
considerablemente mayor que la de los ribosemas {ahajo a la izguterda). 52000X . 
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CORRELACIÓN CLfNICA: DUPLICACIÓN ANÓMALA DE CENTRIOLOS 
Y EL CANCER 


Uno de los componentes criticos de la dMsión celular normal 
es la redistribución precisa de tos cromosomas y otros orga¬ 
nu tos cetulares durante ta mitosis. Tras ta repifcación del ADN 
cromosóiTifco en ta fasę S del ciclo celular, los centriolos ex- 
perimentart una dnica ronda de dupticacEón que esta estrecha- 
mente coordtnada eon la progresEón det ciclo cetular. Durante 
la mitosis, los centriolos son responsabtes de formar et huso 
mitótico bipolar, que es esencjaI para ta segregación equjtativa 
de tos crorrtosomas entre tas cetulas hijas. Las atteraclones de 
los mecanismos que regułan la dupJlcaclón de centriotos 
pueden I3evar a la multlpllcaclón y anomalias de los centriolos 
y los centrosomas circundantes (MTOC). Las celulas eon cen- 
trosomas multiples que superan la detención del cicto celuEar 
mediada por la proteina supresora de tumores (p53) y la Inhi- 
bición det punto de controt det ensamblado det huso pueden 
dividlrse, pero presentan distorsiones del huso mitótico [la 
presencla de haces roultlpolares o mai orientados) (fig. C2-3-1), 
lo que tleva a una clasificaclón anómata de los cromosomas 
durante la divlslón cel ula r. Las divjsiones cetulares muttipotares 
producen aneuploidfa, lo que conduce a ta muerte cetular. 


Sin embargo, algunas celutas cancerosas pueden agrupar 
sus centrosomas adlcionales en dos potos y luego reallzar una 
divjsión cetular que produce cetulas hijas viables. La agrupa- 
ctón de los centrosomas, que depende de ta tnteracción de 
los microtóbulos astrales eon ta membrana cel u lar, puede pro- 
vocar aneuploidfa y una dlvisión cetular asimetrica defectuosa. 
La agrupaclón de centrosomas es probablemente un reguisito 
slngular para la supervivencia de clertas celulas tumorales 
en las que se observa eon frecuencia un mayor nómero 
de centriolos. 

Ademas, los centrosomas adiclonates pueden perder pro- 
teinas de ta matriz perlcentrlolar esenclales para la nucleaclón 
de los microtubulos (tubulina y). Este proceso silencia la actl- 
vldad del MTOC en tos centrosomas adlcionales, blogueando 
su partlcipación en la formación del huso. 

Los camblos resultantes en et numero cromosómlco 
pueden aumentar la actividad de los oncogenes o dlsminuir 
la protección de los genes supresores de tumores. Estos 
cambios son conocidos por promover ta transformación de 
celutas mai Ig nas. 



FIGURA C2-3-1. Huso mitotico multjpolar en una cślula tu morał. a. Microfotog rafia electrónica de una cel ula tumoral mamaria in- 
vasora donde se muestra un huso mitótico tripolar simetrico anómalo en la metalase de la división celuiar. 160{>0X. b. En esta ilustración, 
compuesta por trazos de color de microtubulos {ropi polos del huso mitótico (verde) y cromosomas en metafase (obtenida de seis 
secciones en serie no adyacentes de cóiulas tumorales en dśyisión},, se muestra eon mayor claridad la organización de este huso mitótico 
anómalo. El anólisis detallado y la reoonstrucción tridimensiona! del huso revelaron que cada polo del huso tenia al menos dos centriolos y 
que el polo del huso estaba compuesto por dos focos de microtubulos distintos pero adyacentes (reimpreso eon autorización de Lingle WL, 
Salisbury JL. Altered centrosome structure is associated with abnormal mitoses in human breast tu mors. Am J Path 1999; 155; 1941*1951L 
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la mayoria de los organuJos citopJasmaticos. Si bien algiinas de 
estas inclusiones contienen protemas viTicas, materiał de aJma- 
cenamiento o meiabolitos celulares, la importancia de oiras aun 
no se ha dilucidado. 

■ MATRIZ CITOPLASMATICA 

La matriz Ditoplasmatica es un gel acuoso concentrado cam- 
puesto par moleeulas de diferentas tamahos y formas. 

La matriz citoplasmatica (sustanda fundamental o citosol) muestra 
una esrructura poco especifica eon la microscopia óptica o eon la mi- 
croscopfa elecrrónica de nansmisión convencional, y se ha descrito 


tradicionalmente como una solueión acuosa concentrada que con- 
tiene moleeulas de diferentes tanianos y formas (p* ej., electrolitos, 
metabolitos, ARN y proteinas sinietizadas). En la mayoria de las 
celulas, es el compartimemo mas grandę. La matriz citoplasmatica 
es ei sitio de procesos fisiológicos hmdamentales para la existencia 
celuiar (sinresis y degradación proteinica, degradación de sustancias 
nutricias). Los esmdios eon niicroscopfa elecrrónica de alro Yoiraje 
de secciones de 0.25-0.5 pm niuestran una compleja red estructuraJ 
tridimensional de hnas hebras microtrabeculares y hgadores cru- 
zados. Esta red proporciona un sustrato estructural sobre el cual 
ocurren las reacciones citoplasmaticas, como aąuellas en las que par- 
ticipan ribosomas libres, asi como ei transporie citoplasmarico y el 
despiazamiento regulado y dirigido de los org4nulos. 
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HISIOLOGIA 


CITOPLAfiMA 

CELULAR 



i: 


FUNDAMENTOfi DE LA CELULA Y EL CITOPLAfiMA 

Las celulas son las unidades estructiirales y fiindonales basicas de todos los organismos 
raulticelulares. ,1 citoolasina (que contiene organulos e indu- 

menribranosos y no membranosos. ^ ____— - — _— 


MEMBRANA PLAfiMATtCA 

La membrana pfasmśtlca es una estructura de bkapa lipidica visible eon microscopia electrónica de rransniision. Estd 
compuesta por fosfolipidos, colesteroi, protemas integrales induidas en la membrana y prorefnas perifericas asociadas eon la 
membrana. 

Las protein as integrales de la membrana cumplen funciones importantes en el metabolismo, la regulación y la integración 
celular. Estas induyen bombas, canales, protefnas receptoras, proteinas de enlace, enzimas y protefnas estructuraJes, 

Las balsas tipldicas representan mierodominios en la membrana plasmatica ąne contienen altas concentraciones de colesteroi 
y glucoesfingolipidos. Son plataformas de seńalizacion móviles qiie transportan proteinas integrales y perifericas de membrana. 
La membrana plasmatica se inyagina, lo ąue permite que las vesECiilas broten. La brotación de la vesicula permite que las mo- 
lecnlas entren (endocltosis) y salgan de laceluk (eKOcitosis)^ o viajen dentro del citoplasma celular en vesiculas de transporte. 




TRANfiPORTE DE MEMBRANA Y TRANfiPORTE YEfilCULAR 

Las molKiilas pequeńas (liposolubles, sin carga) y los gases atraviesan la membrana plasmatica mediante difusión simple 
(pasiva) sin gasto de energia. Todas las otras moleeulas necesitan proteinas de transporte de membrana que les proporcionen 
un pasaje individual a traves de la membrana plasmatica. 

El transporte activa requiere energia pQrqLte las moleeulas son transportadas a traves de la membrana plasmatica contra su 
concentración o gradiente electroquimico. El transporte pas1vo requiere proteinas transportadoras, pero no consume energia. 
La endocltosis es la captación celular de liquidos y macromoleculas. Depende de tres mecanismos diferentes: plnocitosis (capta- 
ción de liquidos y solutos por micro y macropinocitosis en wsiculas pequeńas o grandes, respectivamente), lagocitosis (captación 
de particiilas grandes) y endocltosis media da por recepto res (captación de moleeulas especificas que se unen a los receptores). 
La fotmación de vestculas durante la endocltosis mediada por receptores implica la interacción eon la proteina clatrina, que 
se ensambla en jaulas similares a cestas visibles en la microscopia electrónica como fositas reeubiertas o vesiculas eubiertas. 
La exocitos]s es el proceso de secreción celular en el cual las vesiculas de transporte, cuando se fusionan eon la membrana plas¬ 
matica, descargan su contenido en el espacio extracelular. Las proteinas SNARE son necesarias para la itisión de la membrana 
en la exocitosis y para la iniciación de la endocitosis. 

La exocitosis constitutiya es un proceso continuo en el que los contenidos de las vesiculas de transporte son llevados hacia 
la membrana plasmatica y descargados continuamente. En la exocitosis secretora regulada, el contenido de las vesiculas es 
almacenado dentro de la celula y liberado de aeuerdo eon la estimulación hormonal o neural. 



DECRADACIÓN DE PROTEfNAfi 

Los lisosomas son organulos digestivos que contienen enzimas hidroliticas que degradan sustancias derivadas de la endo¬ 
citosis y de la propia celula (autofagia). Tlenen una membrana unica heeba de proteinas estructurales especificas resistentes 
a la digestión hidrolitica. 

Los lisosomas se desa eto lian a partir de endosomas recibiendo proteinas lisosómicas recien sintetizadas (enzimas y 
proteinas estrucmrales) que son dirigidas por la via deseńales de reconocimiento lisosómitas de la manosa'6-fosfato (lVI-6-P). 
Los prO'teasomas son organulos no membranosos que tambien cumplen una fimción en la degradación de proteinas. Re¬ 
presentan complejos de proteinas citoplasmaticas que destruyen proteinas dańadas (mai pleg^das) o innecesarias que se Kan 
etiquetado para su destrucción eon ubicuitina sin la participación de los lisosomas. 

















































































RETtCULO ENDOPLAfiMATttO 

El RER representa una region del reticulo endoplasmatico a^ociado eon los ribosomas. Es el sitio de la sintesis de protemas y 
modificación postraduccional de las protemas recien sintetizadas. El RER esta mas desarrollado en celulas secnetoras acdvas y es 
visible bajo microscopia óptica como una region basóBla (ergastoptaśma). 

El REL esta compoesto por tóbulos anastomosados que no es tan asociados eon los ribosomas. Contiene enzimas desintoxi- 
cantes (higado) y enzimas para el metabolismo del glucógeno y los lipidos. El REL tambien sirve como reservorio para el 
Ca^'*' en las eelulas mnscolares esqijeleticas. 


APARATO DE GOLGł Y OTROfi ORGANULOfi MEMBRANOfiOfi 

El aparato de Gotgi es una serie de cistemas apiladas y aplanadas, y cumple una función en la modificación postraduccional, 
clasiBcación y empaquetado de proteinas dirigidas a cuatro destinos celulares principales: la membrana plasmatica apical 
Y basolaterab los endosomas, los Itsosomas y el citoplasma apical {para almacenamienco o secreción). 

Las mitocondrias son org^nulos móviles alargados que contienen la cadena de transporte de electrones de enzimas 
respirarorias para generar ATR Son abundantes en celulas que generan y gastan grandes cantidades de energia y regulan la 
apoptosis (muerte celular programada). 

Los peroxjsomas son organulos peqiieńos involucrados en la producción y degrada.ción del H202ł y en la degradación de 
acidos grasos. 


MICROTUBULOfi 

Los microtubulos son tubos huecos rigidos y alargados (20-25 nm de diametro) compuestos portubulina ce y p. Se originan 
en anillos de tubultna y dentro del MTOC, y su longitud cambia dinamicamente a medida qije los dfmeros de tubulina son 
agregados o eliminados en im proceso de remodelación constante conocido como inesłabUidad dlnamica. 

Los microtubulos forman vi'as para el transporte vesicular intracelnlar y los hu sos mitóticos; tambien son responsables del 
movimiento de los cl li os y los flagelos, asi como del mantenimiento de la forma de la cdula. 

El movimLento de los organulos intracelulares jimto eon los microtubulos es generado por proteinas moleeulares moto- 
ras (dineinasy dneslnas). 

Los centnolos son un par de eilindros citoplasmaticos cortos y en forma de varilla formados por nueve tripletes de mi¬ 
crotubulos. Representan el punto focal alrededor del cual se reune el MTOC, proporcionan los cuerpos basales para eilios 
y flagelos, y alinean el huso mitotico durante la diyisión cel ułan 
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FILAMENTOfi DE ACTINA 

LosfNamentos de actina (microBlamentos) son mas Bnos (6-8 nm de diametro), mas cortos y mas Hexjbles que los micro¬ 
tubulos. Estdn compuestos por actina G (actina globulina) polimerizada que forma la actina F (actina filamentosa). 
Los filamentos de actina tambien son responsables de la unión celula-matriz extracelular (adheslones focales), los 
movimientos de las protemas de membrana, b formación del nucleo estructural de las mkrovellosidades y la moyilidad celular 
a traves de Ja creación de extensiones celulares (lamelipodios y filopodios). 

Las proteinas motoras de actina (familia de la miosina), que bidrolizan el ATP para proporcionar energia para el movi- 
mlento a Jo largo del Blamento de actina, son responsables de la contracción muscuJar. 


FlLAMENTOfi INTERMEDIOfl 



• Los filamentos intermedios tienen forma de cuerda (S-10 nm de diametro), agregan estabilidad a la cel ula e interactuan eon 
las uniones celulares (desmosomas y bemidesmosomas). 

O Los filamentos intermedios se forman a partir de subunidades de filamentos intermedios no polares y altamente yariables 
quc incluyen queratinas (que se eneuentran en las celulas epiteliales), vimentina (celulas deriyadas del mesodermo), des- 
mina (celulas musculares), proteinas de los neurofilamentos (celulas nerviosas), laminas (nucleo) y proteinas de 
los filamentos perlados (crisralino del ojo)^ 


INCLUfilONEfi 



Las inclusiones contienen productos de la actWidad metabólica de la celula y consisten principaJmente en granuJos de pig- 
niento (la lipofuscina es el pjgmenło "de desgaste" mas freeuente), gotitas lipidicas y glucógeno. 
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■ FUNDAMENTOS DEL NUCLEO 

El mciBO es un compartimenta limitado por una membrana, el 
cual contiene el gertoma (infermación genetica) en las celulas 
eucariotas. 

El nucleo contiene informición genetica, junto eon Ja maquinaria 
pata la duplkación del ADN y la ttanscripción y el procesamiento 
del ARN. El nucleo de una cel u la que no esta dividiendose, pe- 
tiodo conocido como interfase, esta fotmado por los siguienres 
componentes: 

• La croTnatifta es el materia! organizado como eucromatina o 
het&rocromatina. Contiene el ADN asociado eon una masa 
aproximadamente iguaJ de proteinas nucleares diversas (p. ej., 
las Kistonas), que son necesarias para su fiincjón. 

• El nucleolo es una region pequeńa dentro del nucleo que con¬ 
tiene ADN en forma de genes de ARN ribosomico (ARNr) 
transcripcionalmente activos, AR.N y proteinas. El nucleolo es 
el sitio de sintesis del ARNr y contiene proteinas reguladoras del 
ciclo celular. 

• La envoltura nuclear es un sistema de dobie membrana que 
rodea el nucleo de la ceJula. Se eneuentra formada por una 
membrana interna y otrą externa separadas por un espacio 
o cisterna perinuclear y perforada por poroś nucleares. La 
membrana externa de la envoltuFa nuclear es continua eon el 
reticulo endoplasraatico rugoso (RER), y a nienudo presenta 
ribosomas adheridos (fig. 3-1). 

• El nucleoplasma es todo el contenido nuclear que no es croma- 
tina ni nucleolo. 


Un €xamen microscópico s-imple del nucleo proporciona 
gran cantidad de información acerca del adecuado funcio- 
namiento de la celula. La evaluación del tamańo, la forma y 
la estructura nuclear desempeńa un importante papel en el 
dlagnóstlco del cancer. Por ejemplo, las celulas en proceso de 
nauerte tienen alteradones nucleares visibles. Estas incluyen: 

• Cariólisis o desapanclón del nucleo debido a la disolu- 
ción total del ADN por el ineremento de la activtdad de la 
desoxlrribonucleasa (ADNasa). 

• Picnosis o condensación de la cromatina que conduce a la 
retracción de los nucJeos (esios aparecen como masas ba- 
sófllas densasL 

• Cariorrexis o fragmentaclón de los nucleos (estos cambtos 
suelen estar precedidos por la picnosisL 

■ COMPONENTES NUCLEARES 
Cromatina 

La cromatina os un complojo de ADN y proteinas rosponsable 
de la basofilia caracteristica del nucleo. 

celula eucariota contiene cerca de 6000 miJJones de bits de 
jnformación codificados en la estructura del ADN, el cual tiene una 
longimd total aproxjmada de 1-8 m. La longitud de la moleeuJa 
de ADN es unas 100000 veces mayor que el diametro nuclear. Por 
lo tanto, el ADN debe estar muy plegado y compactado en el nucleo 
de la celula. Esto se logra mediante la formación de un complejo 
singular de nudeoproteinas denominado cromatina. 





Membranas interna y externa 
de la envoltura nuclear 


Poro nuclear \ Rl boso mas 



FIGURA 3-1. Relación entre el nucleo y el reticuto endoplasmatico rugoso (RER^ a. La envoltura nuclear es un sistema de deble mem¬ 
brana que redea el riLCleo. La membrana externa se continua cen las membranas del REFt; asa, el espacio perinuclear se cemunica oon la luz 
del RER. La membrana interna es adyacente a los filamentos intermedies nucleares que forman la Iśmina nuclear. b. Micrefotografia elecirónica 
preparada medianie la lecnica de eongelación rapida y grabado prefundo en la que se muestra el nucleo (el gran ebjeto esfśrico rodeado per la 
envoltura nuclear). Observese que la membrana extema tiene ribesemas y se continua eon el RER. 12 000X {cc^tesia del Dr. John E. Heuser, 
Washington Univ6rsity Sdiool of MedicineJ. 


El complejo de cromatina esta compiiesro por ADN y proteinas 
estmetnraJes. Un plegado adicional de ia cromatina, como el que 
ocurre durante la miiosis, produce estrnctnras llamadas cjnomoso- 
mas. Gada celula humana coniiene 46 cromosomas. Las proteinas 
de la cromatina incluj-cn cinco proteinas basicas denominadas /listo- 
naSy ademas de otras proteinas no histonas. Una propiedad del em- 
paguerado de la cromatina es que facilita el acceso de la maguinaria 
de transcripción a las reglones genicas que necesiren ser transcriras. 

La secuenciacidn dal genoma humana se completó eon exito 
en el ano 2€Q3. 


El genom a bum a no comprende toda b longimd del ADN Kumano 
que eon tiene la información genetica incorporada en 46 cromoso- 
mas. La secuenciación del genoma Kumano tardó unos 13 ańos y fue 
Bnaiizada en el ano 2003 por el Humań Genome Project. EJ genoma 
Kumano contiene una secuencia de nucleótidos de 2850 millones de 
pares de bases que se eneuentran organizados en unos 23 OOO genes 
codiKcadores de proteinas. Durante mucKos anos se pensó que el ge¬ 
noma tenia linicamente dos copias de cada gen. Sin embargo, descu- 
brimientos recientes Kan revebdo que grandes segmentos de ADN 
pueden variar en el nilmero de copias. Por ejemplo, los genes que se 
creia que apareefan sienipre en dos copias por genoma, aigunas veces 
tienen una, tres o mas copias. Estas variaciones en el mi mero de co¬ 
pias {CNV, copY number vaf7ations) estan ampliamente dlfundjdas 
en el genoma humano y muy probablemenre lleven a desequilibrios 
geneticos. La definición previa de gen era un segmenio del ADN im- 
plicado en la producción de la cadena de polipeptidos; no obstanie, 
se ha actuallzado recieniemenre y boy en db se dice que es la unión 
de secuencias genómicas que codifican un eon junto coherente de pro- 
ducTos funcionales eon posible superposición. 


En generał, en el nucleo hay dosfotmas de cromalina: una foima cen- 
densada llamada łteferocromatitia y una fotma dispersa conocida 
come eacromatirta. 


En la mayoria de Jas ceJuJas, la cromaTina no tiene un aspecto 
homogeneo; por eJ contrario, hay cumulos de ero marina den- 
samente tenida incluidos en un fondo de tinción mas elaro. El 


materiał densamente ten ido es cromatina muy eondensada llamada 
heterocromatma, y el materia! de rineión mas elaro (donde se lo- 
ealizan la mayoria de los genes transcripcionalmente activos) es 
una forma dispersa denominada eucromatina. Los grupos fosfato 
del ADN son responsables por la basofilia caractenstka de la cro- 
marina (vease p. 6). 

Esisien dos tipos identiBcables de heterocromatina: b constitu- 
tjva y la facultativa. La heterocromatina constitutiya contiene las 
mismas regiones de secuencias muy repetitivas y geneticamente in- 
activas del ADN, que estan condensadas y consistentemente incor- 
poradas en las mismas regiones del cromosoma cuando se compara 
eon ot ras celulas. En los cromosomas cercanos a los cenrrómeros y a 
los telómeros hay grandes canridades de heterocromaiina constitu- 
tjva. La heterocromatina facultativa tambien es ta eondensada y no 
participa en el proceso de transcripción. A diferencia de b herero- 
cromatina constitutiva, la bcuJtativa no es repetitiva y su ubkación 
nuclear y cromosómica varia cuando se compara eon otros tipos de 
ceJuJas. La Kererocromatina facuJrariya puede experimentar trans¬ 
cripción activa en ciertas celuJas {ućase b descripción del corpiisculo 
de Barr en la p. 86) debido a condiciones especiBcas, como ciertas 
etapas del ciclo celubr^ los cambios en la ubicación nuclear (la migra- 
ción desde el centro a la periferia) o la transcripción activa de un solo 
alelo de un gen (espresión monoalelka del gen). 

La heterocromatina se distribuye en tres regiones (Bg. 3-2): 

• La cromatina marginal se eneuentra en la periferia del nucleo; Ja 
estructura que los mkroscopistas ópticos antes llamaban mem¬ 
brana nuclear en realidad consiste, en su mayor parte, en croma¬ 
tina marginal. 

• Los caiiosomas son euerpos discretos de cromatina de lamano 
y forma irregular que se hallan en todo el nucleo. 

• La cromatina asociada eon el nucleolo es cromatina vinculada 
eon el nucleolo. 

La Keterocromatina se tińe eon hematoxilina y colorantes basi- 
cos; tambien se observa bien eon la tecnica de Feulgen (una reac- 
ción histoqujmica especffica para b desoxirribosa del ADN, i/ease 
p. 6) y eon colorantes fluorescentes vitaJes, como los de Hoechst y el 
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FIGURA 3 - 2 . Microfotograftas electronicas de nucleos de dos tipos de cć'lula5 diferentes. En la mićrofotogr^fi^ electrónica grandę se 
muestra nucleo de u na cślula nerviosa. Se incluyen dos nudśdos er el piano de sección. El rucleo de esta cdiula activa, excluidos los n ucleo- 
los, incluye cromatina o eucromatina casi en sl totalidad. 10000X. Recuadro. El nucleo mśs pegueńo perterece a un linfooito circulante (toda la 
celula Se muestra en la microfotograffal. Es una celula re!ativamente jnactiva. Observese la escasez de citoplasma y organulos eitoplasmśticos. 
La cromatina en el nucleo esta muy condensada (heterocromatina). Las zoeas c/aras representan la eucromatina. 1300DX. 


yoduro de propidio. La hererocromarina es h gue permite la tinción 
del nucleo en preparaciones eon heniaroxiljna-eosina (H&E). 

La eucromatina no se detecta eon la microsicopia ópcica. Esta 
presenie dentro del nucleoplasma en las regiones “claras” entre la 
heterocromarina y alrededor de ella. En las microfotografias elec- 
trónicas de rurina no se observa una delimitación precisa entre la 
eucromatina y la heterocromarina; ambas tienen un aspecto fib~ 
mentoso y granular, pero la eucromatina esta menos compactada. 

La eocromatina indica cromarina actiya^ es decir, aguella que se 
exTiende de manera que la información genetica en el ADN pueda 
leerse y rranscribirse. Es prominente en celulas metabólicamente acti- 
vas, como las neuronas y los hepatocitos. La heterocromarina predo- 


mina en las celnJas metabólicamente inacrivas, como en los linfocitos 
pequeńos circulanres y en los espermatozoides, o en las celnJas que 
sinretiian un producto principaJ, como las celulas plasmatkas. 

Las unidades mas pequefias da la estructura da la cromatina san 
los complejos macromoleeulares de ADN e bistonas, llamados 
iiucłeosamas. 

Los nucleosomas se eneuenrran tanto en la eucromatina como en 
la heterocromatina y los cromosomas. Estas partkulas de 10 nm de 
diametro representan el primer nivel de plegado de la cromarina 
y se forman por el enrollamiento de la moleeula de ADN aJrede- 
dor de un nucleo protein ico. Este paso acorta unas siete veces Ja 







molecula de ADN en relación eon la nioleciila de ADN desplegada. 
E] centro del nucJeosoma se compone de ocho moleGules de histo^ 
nas (denominadas octśmero). La molecula de ADN gira dos veces 
(unos 146 pares de nucleoridos) alrededor del ocTamero centraL El 
ADN se exTiende entre cada partkula como un filamento de 2 nm 
que se une eon nucleosomas adyacentes. Cuando se extrae la cro- 
matina del nucleo, la subestruemra nucleosómica de la cromatina 
es Yisible en el microscopio electrónico de rransmisión (MET) y 
eon frecuencia se describe como "euentas de un coltar" (fig. 3-3a). 

En el paso siguiente, una Larga hebra de nucleosomas se enrolla 
para producir unafibrilla de cromatina de 30 nm. Seis nucleosomas 
completan una vuelta en la espiral de la fibrilla de cromarina, b cual 
es casi 40 veces mas corta que el ADN desplegado. Algunos segmen- 
tos largos de Hbrillas de cromatina de 30 nm se organizan adicional- 
mente en dominios de bucles {que contienen 15000-100000 pares 
de bases), que se anclan al armazón erom osom ico o matriz nuclear, 
compuesia por protemas no histonas. En la heterocromatina, las fi- 
bras de cromatina estan ftiertemente compactadas y plegadas entre 
si; en la eucromatinaj las fibrillas de cromatina estan organizadas de 
forma menos compacta. 

En los cólulas en dmsión, la cromatina esta condensada v organL 
zada en euerpos bien definidos deno mina dos crotnosema^ 

Durante la divJsidn mitotica, las fi bras de cromatina, formadas a 
partit de los dominios de bucles de cromatina ancladas a un arma- 
zon protein ICO flexible, son sometidas a condensación para fo rmat 
cromosomas (gr, chroma, cołor, ioma, cucrpo). Cada cromosoma 
esta formado por dos crotnatides que estan unidas en un punto 
Uamado centrómero (fig. 3-3b). La naturaleza dobie del cromosoma 
se produce en la fasę precedente de sintesis (S) del ciclo celular {vease 
p. 92), durante la cual el ADN se replica anticipandose a la siguiente 
dmsión mitótica. 

El area ubicada en cada extremo del cromosoma se denomina 
tetómero. Los telómeros se acortan eon cada dmsión celular. Al¬ 
gunos estudios lecientes senalan que la longitud del telómero es un 
indicador im portante de la ¥ida litil de la cel ula. Para sobrevivir de 
forma indefinida (“inmortaliiarse”), las celulas deben activar un me- 
canismo que mantiene la longitud del telómero. Por ejempio, en 
celulas que se han transformado en malignas, se eneuentra 
una enzima conocida como te/omerasaąue ańade secuencias 
de nucleótidos repetidos al extremo del telómero. Reciente- 
mente, la expresión de esta enzima ha demostrado extender 
la vida util de las celulas y promoyer el crecimiento. Se esta 
estudlando la telomerasa como dlana potencial para su em- 
pleo como tratamiento contra el cancer. 

Con excepción de los gametos madums, el óvulo y el esperma- 
tozoide, las celulas humanas contienen 4£ cromosomas organiza- 
dos como 23 pares homólogos (cada cromosoma en el par tiene 
la misma forma y tamańo). Veintidós pares tienen cromosomas 
identicos (cada cromosoma del par condene la misma porción del 
genoma) y se Haman autosomas. El vigesimo tercet par de cromo¬ 
somas esta formado por los cromosomas sexuaies, designados X 
o Y. Las mujeres denen dos cromosomas X (46,XX); los varones 
tienen un cromosoma X y uno Y (46,XY). 

Este nurnero cromosómico, 46, se eneuentra en la mayorfa 
de las celulas somaticas del cuerpo y se le denomina nurnero di- 
pfołde {2n). A fin de simplificai la descripción del nurnero cromo¬ 
sómico y los cambios en el ADN durante la mitosis y la meiosis, se 
utiliza la letra minuscula n para el nurnero de cromosoma y la letra 
minuscula d para el contenido de ADN. Los cromosomas diploi- 
des tienen una cantidad de ADN {2d) inmediatamente despues de 
la división celular. Asimismo, tienen el dobie de esa cantidad {4d) 
despues de la fasę S {veaie p. 98). 


Molecula de 
ADN bicatenario 
desplegada 


Cromatina como 
^'euentas de un coltar'“ 


Flbrillade cromatina 
de 30 nm 


Fibra de cromatina con 
bucles de flbrilla de 
cromatina anclados 
en el armazón 
cromosómico 


Fibras de cromatina 
dispuestas laxamente 
en eucromatina 
y fibras de cromatina 
bien empaguetadas 
en heterocromatina 


Cromosoma 
en metafase 


a 






FIGURA 3-3. Empaquetado de la cromatma en la estructura cro- 
inosóimiGa. a. En este diagtame se muestran los pasos secueticiales 
del empaguetado de la cromatina nuclear, comenzando con la dobie 
helice dei ADN y finalizando con la forma altanriente condensada que 
se eneuentra en los cromosomas. b. Estructura del cromosoma 2 hu- 
mano en metafase por microscopia de fuerza atómica. 20 000X {cor- 
tesia del Dr. Tatsuo Ushiki). 


Como cofisecuencia de la meiosis, los óvulos y espermatozoides 
tienen solo 23 cromosomas, un nurnero haploide (In), asi como 
k cantidad haploide de ADN (Id). El nurnero de cromosomas so- 
raaticos (Zn) y la cantidad di ploide (2d) de ADN se restauran en la 
fertilizacion mediante la fusión del nucleo del espermatozoide con 
el nucleo del ovocito. 

En un cariotipo, los pares de cromosomas se clasiftcan 
do aeuerdo con su tamano, forma v color fluorescofite emitido. 

Una preparación de cromosomas derivada de la rotura mecanica 
de las celulas en división (que iuego se fijan, se coiocan en un 
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portaobjetos y se tińen) necibe el nonibre de extenditfo meta^sico. 
En ei pasado , los cromosomas se ten fan de fomnia mtinark eon ei co- 
lorante de Giemsa; sin embargo, eon el desarrolio reciente de las 
tecnkas de bibridacion in ńru, para ver un esTendido cromosómico 
boy en dfa suele emplearse el procedimiento de bibrLdación in situ 
eon fluorescencia ^uorescent in siru hybridi^tion). Estos ex- 

tendidos se observan eon el micnoscopio de fluorescencia, y despues 
se usan camaras conrroladas por un sistema informatico para captu- 
rar las imagenes de los pares cromosómicos. El programa de procesa- 
mienco de imagenes clasiHca los pares cromosómicos de aeuerdo eon 
su morfologia para formar un cariotipo {vłase fig. F3-l-la). En la 
actualidad, hay una gran varledad de sondas comercialmente 
dlsponibles en pruebas citogeneticas (cuadro 3-1) para diag- 
nosiicar alteraciones causadas por anomalias cromosómicas, 
como falta de disyundón, transposiclones (ueasefig. C3-1-1a), 
deleciones {vease fig. C3-1-lb) y duplicaclones de sitios de 
genes especificos. Los cariotipos tambien se utllizan para la 
deierminadón prenatal del sexo fetal y para el diagnóstico 
prenatal de ciertas enfermedades genetlcas iveasefig. 1-7). 

El corpusculo de Barr es una region de betereeromalina facul- 
tativa que puede utilizarse para identificar el sexo de un felo. 

Algunos cromosomas estan reprimidos en el nucleo en interfase y 
existen solo en la forma heterocromitiea muy compactada. En b 
mujer, el Gromosoma X es un ejemplo de estos cromosomas y puede 
emplearse para identificar el sexo del feto. Este cromosoma fue des- 
eubierto en 1949 por Barr y Bartram en las neuronas de g;atas, en 
las que aparecia un corpusculo redondeado bien teńido adyacente 
al nucleolo, que boy se conoce como corpusculo de Barr. En las 
mujeres, el corpusculo de Barr representa una region condensada 
de heterocrofnatrna facultativa que no partkipa en el proceso de 
transcripción. Durante el desarrolio embrionario, un cromosoma X 
elegido alearoriamente en un cigoto femenino experimenta la con- 
densación de la cromatina de todo el cromosoma y este estado se 
mantiene duiante toda la vida. 

Si bien el corpusculo de Barr se encontró originalmente en 
cortes de rej ido, mas tarde se demostró que cualquier caniidad re- 
lativamente grandę de celulas preparadas por frotis (p. ej., celulas 
raspadas de la mucosa bucal dentro de las mejillas o neutrófilos 
de un froris sanguineo) puede emplearse para buscar estos cor- 
pusculos. En las celulas de la mucosa bucal, el corpusculo de Barr 
se eneuentra adyacente a la envoltura nuclear. En los neutrófilos, el 
corpusculo de Barr desarrolla un apendice en forma de baqueta de 
tambor en uno de los lóbulos nucleares (fig. 3-4). Tanto en los cor¬ 
tes como en los frotis, se deben examinar gran cantidad celulas para 
encontrar aquellas cuya orientación sea la adecuada para observar 
el corpusculo de Barr. 

Nucleolo 

El nucleolo es el sitio dondo se produce la smtesis del ARN 
ribosómico (ARNr) y el armado inicial de los ribosomas. 

El nucleolo es una region no membranosa del nucleo que rodea los 
genes de ARNr transcrlpcionalmente activos. Es el sitio primario 
de producción y ensamblado ribosómico. El nucleolo van'a en ta~ 
mano, pero esta particularmente bien desarrollado en celulas acti- 
vas en la sintesis de proteinas. Algunas celulas contienen mas de un 
nucleolo. Este organulo presenta tres regiones morfológicamente 
diferentes (fig. 3-5): 

• Centros fibrilares. Contienen bucles de ADN de cinco crorao- 
somas diferentes (13, 14, 15, 21 y 22) eon genes de ARNr, ARN 
polimerasa 1 y factores de transcripción. 



FIGURA 3-4. Microfotografia de un neutrófilo de un frotis san¬ 
guineo de una paciente. El segundo cromosoma X de la padente 
esta reprimido en el nucleo en interfase y se puede ver en el neutró¬ 
filo como un apóndice eon aspecto de baqueta {fisdia) en un lóbulo 
nudear. 250X. 

• Materia! ffbrilar {pars fibrosa). Contiene genes ribosómicos en 
proceso de transcripción activa y grandes cantidades de ARNr. 

* Materiał granulat {pars granutosa). Representa ei sitio del ar¬ 
mado ribosómico inicial y contiene partfculas prerribosómicas 
densamente compactadas. 

La red formada por los materiales granular y fibrilar se deno- 
mina nucteolonema. EJ ARNr esta presente en ambos materiales, 
granuUr y fibrilar, y se organiza tanto en granulos como en fila- 
mentos muy delgados y juntos, respectivamente. Los genes para las 
subunidades ribosómicas estan ubicados en los interstkios de esta 
red y son transcritos por la ARN polimerasa 1. Despues del proce- 
samiento y de las modJficaciones adicionales de los ARNr por los 
ARN nucleolares pequeńos (ARNsno), las subunidades de ARNr 



FIGURA 3-5. Microfotog rafia electronica del nucleolo. Este nu- 
deolo de una celula nerviosa muestra los centros fibrilares (CR rodea- 
dos por los materiales fibrilar (R y granular (<3). Dicha red de ambos 
materiales se conoce como nucieoion&ma. El ARNr, los genes que 
contienen ADN para el ARlMry las proteinas especificas se loealizan 
en los interstkios del nucledonema. 15000X. 
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CORRELACIÓN CLfNICA: PRUEBAS CITOGENI^TICAS 


La prueba citogenetica es un componente i m porta nte 
en e1 diagnóstico y ja evajijación de alteraciones geneticas 
y se refie re at analisis de los cromosomas. Las a nom alias 
cromosómicas se producen en aproxjmadamiente el 0.5% 
de todos los nacidos vivos y se detectan en el 50% de Jos 
abortos espontaneos y en et 95% de varias cślutas tumoraies. 
EJ analisis cromosómico se puede reatizar en sangre peri- 
fśrtca, meduJa ósea, tejtdos (como la piel o las vel[osidades 
Goriónicas obtenidas por biopsia) y cel ula s tomadas del l lquldo 
amniótico durante la amntocentests. 

Los estudios cromosómtcos comienzan eon la extracción 
de cromosomas compjetos de los nucleos de las cśtulas 
en div]sión. Luego, estos cromosomas se colocan en por¬ 
ta objetos de vidrio, se htbridan eon sondas de fluorescencia 
especiales (tecnica FISH) y se examinan bap un microscopio. 
U na unica sonda de ADN fluorescente produce una senaJ 
microscóplca brillante cuando se hibrida eon una parte espe- 
ctfica de un cromosoma particular. Para obtener una imagen 
de todos los cromosomas, se utiliza una mezcia de diferentes 
sondas para producir diferentes colores en cada cromosoma. 
Los cariotipos marcados eon este mśtodo permiten a los 
citogenetistas realizar un an^ltsis exhaustivo de Jos cambios 
en el nLmero de cromosomas y las a no mai fas en estos, como 
adiciones o deteciones. Los cromosomas pareados estan 
numerados en el cariotipo, y el sexo masculino estś indicado 
por la presencia de los cromosomas X e Y (fig. C3-1-1 a). En 
el recuadro blanco en la figura C3-1-1a se muestra un par de 
cromosomas XX caracterfstico del sexo femenino. 

Algunas s/eces, parte de un cromosoma se rompe y se 
adhiere a otro cromosoma. Cuando esto sucede, se conoce 


como transtocación. En el fBcuadro ro/ode la figura C3-1-1a 
se muestra una translocación entre los cromosomas 8 y 14 
(tS; 14). En esta imagen a color es claramente visibte que una 
parte del cromosoma 8 original (regtón ce/esfe) a hora esta 
unida al cromosoma 14, y una pegueńa porción del cromosoma 
14 iregión roją) a hora es parte del cromosoma 8. Estas translo- 
caciones cromosómicas estan presentes en los linfonrtas (can- 
cer de celulas sangufneas), como la Jeucemia mietoide aguda 
(LMA), el Hnfoma no hodgkintano (LJMH) y el tinfoma de Burkitt. 

En ta figura C3-1-1 b, una propagación en metafase obte- 
nida de linfocitos cuJtivados de un paciente eon sospecha 
de sindrome de Prader- Willi /Angefman (SPW/SA) se ha 
hibridado eon varias sondas de ADN que reaccionan eon 
el cromosoma 15 (un agrandamienio del par cromosómico 
del cromosoma 15 se muestra en el recuadro amariltoL La 
sonda verde (D15Z1) indica el centrómero del cromosoma 
15. La sonda naranja adyacente (D15S10) reacciona eon la re- 
gión SPW/SA del cromosoma 15. La deleción de esta region 
estó asociada eon SPW/SA. Observese que un homólogo 
del cromosoma 15 ha perdido esa region (no se ve ninguna 
sehal naranja). La tercera sonda roją (PML) reconoce el brazo 
distai largo del cromosoma 15 y es visible en ambos cromo¬ 
somas. Discapacidad intelectuat grave, hipotonfa muscular, 
baja estatura, hipogonadismo y diabetes resistente a la 
insulina son caracterfsticas del SPW/SA. Cuando la deteción 
se hereda de la mądre, los pacientes desarroltan el sfndrome 
de Angelman; cuando se hereda del padre, desarrollan el 
sfndrome de Prader-Wilti. Esta preparación se contrasta eon 
DAPL que reacciona eon el ADN bicatenarto y muestra una 
fluorescencia azul. 



FIGURA C3-1-1. Caifotipos obtenidos cofi la tecnica de hibfidación in situ fluorescente (FISH). a. Cariotipo de un var6n norma!. En 
el recuadro blanco se muestra el par efe cromosomas XX de una mujer norma 1. En ei rocuadro rop&e revela una anomalia en los cromoso¬ 
mas 14 y 3 (cortesla de Applied Imaging Internationa! Ltd., Newcastle uponTyne, UK). b. Preparación en metafase de un paciente oon sln- 
drome de Prader-Willi/Angelman. En el rocuadm amańllo ^ muestra el par ampliado del cromosoma 15 (cortesla del Dr. Robert B. JenkinsJ. 


CAPiTULOa. NUCLEO CELULAR ■ COMPONENTES NUCLEARES 
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se ensambian uiilizanido proreinas ribosómkas importadas desde el 
dtoplasma. Las subunidades ribosóniicas parcialraente ensambkdas 
(prerribosomas) son expottadas desde el niicleo a traves de ios poroś 
nucleares para completar su ensamblado en el citoplasma, donde se 
coiivierten en ribosomas niaduros. 

El nucleolo participa en la regulación del ciele celulaf. 

La nudeostemina es una proteina que interactua eon p53 para 
regular el cicio celular e influye en la diferenciación celular {veasf 
p. 94). A medida que avanza la diferenciacidn celular, la concen- 
tracidn de esta proteina se reduce. La presencja de la nucleoste- 
mina en celulas maligtias suglere que podria desempeńar un 
papel en su proliferadón descontrciada {cuadro 3-2). Ade- 
mas, el ADN, el ARN, los retrovirus y sus proteinas viricas 
interactuan eon el nucleolo y causan la redistribución del 
materiał granulat y fibrllar durante el curso de una virosis. 
Estos virus pueden utilizar componentes del nucleolo como 
parte de su propio proceso de replicaclón. La ev]dencia in- 
dlca que los virus podrian Interactuar eon el nucleolo y sus 
componentes para favorecer la transcripción y la traducción 
de proteinas vjricas y, tal vez, alterar el clclo celular para pro- 
mover la replicación del virus. 

El nucićolo se t\m intensamentc eon łiematoxilina y eon colo- 
ranles basicos, y metacromaticamente eon tionina. 

La relación de la basoHlia y la meracroniasia del nucleolo eon los 
grupos fosfato del ARN nucleolar se eon firma medianie la digesdón 
premia de las muesrras eon ribonucleasa (ARNsa),^ que anula la lin- 
ción. Como ya se mencionó, hay ADN en el nucleolo; sin embargo, 
su concentracidn esta por debajo de la capacidad de detecdón de la 
reacción de Feulgen. Por lo tan to, cuando se esaminan eon el micros- 
copio óptico, los nucleolos aparecen Feulgen negativos, aunque eon 
frecuencia se balJan rodeados por materiał Feulgen positivo que 
corresponde a la eromatina asociada eon el nucleolo. 

Envoltura nuclear 

La onyoltura nucloar, formada pordos membratias eon un ospa- 
CIO entro ellas, la cisterna porinucleaf, sopara el nucleoplasma 
del citoplasma. 

La envoltura nuclear proporciona una bariera membranosa 
permeable selecriYa entre el comparrimento nuclear y el ciroplasma. 


que encierra la eromatina. La envoltura nuclear se ensambla a par¬ 
tii de dos membranas nucleares {externa e interna) eon la cisterna 
purinuclear entre ellas. El espacio claro de la cisterna perinuclear se 
continua eon el espacio de la cisterna del R£R {vease fig. 3-1). Las 
dos membranas de la envoltura nuclear contienen poroś nucleares 
que median el transporte activo de proteinas, ribonucleoprotein as y 
ARN entre el niicleo y el citoplasma. Las membranas de la envoltura 
nuclear difieren en esiructura y funcidn- 

* La membrana nuclear exŁerna se parece mucho a Ja membrana 
del reticulo endoplasmatico y de hecho se continua eon la mem¬ 
brana del RER (fig. 3-6). A menudo, se observan polirribosomas 
unidos a las proteinas de acopiamienro presentes en ei lado cito- 
plasmarico de Ja membrana nuclear externa. 

* La membrana nuclear interna es sostenida por una maila rigida 
de proteinas de filamentos intermedios unida a su superficie 
interna, denominada łśniina nuclear (fibrosa) {vease fig. 3-6). 
Ademas, esta membrana nuclear interna contiene receptores 
de laminas especificos y varias proteinas asociadas eon las lami- 
nas que se unen eon los cromosomas y aseguran la fijación a la 
lamina nuclear. 

Lo lamina nuclear osta formada por filamentos intermedios y es 
contigua a la membrana nuclear interna. 

Deba|o de la membrana nuclear se eneuentra la lamina nucLear, 
una delgada capa reticular eiectrodensa de filamentos intermedios. 
Ademas de su función de sosten o “nucJeoesque]etica”, la lamina 
nuclear es imprescindible en muchas actividades nucleares, como 
la duplicación y transcripción de ADN, y la regulación genica. Si 
el componente membranoso de la envoltura nuclear es destruido 
por la exposición a un detergente, la lamina nuclear pernianece y el 
niicleo conserva su forma. 

Median te aislamiento bioqujmico se determinó que los prin- 
cipales componentes de la lamina son las laminas del nucieo, un 
tipo especializado de fiJamento intermedio nuclear p. 71), y 

proteinas asociadas eon las laminas. La lamina nuclear esta com- 
puesra esencialmente por las protefnas lamina A y lamina C que 
forman filamentos intermedios. Estos filamentos establecen enlaces 
cruzados para formar una estrucrura ortogonal iveaie fig. 3-6), que 
se une a la membrana nuclear interna principalmente por medio de 
la proteina lamina B a traves de sus interacciones eon los receptores 


3-2 

CORRELACIÓN CUNICA: REGULACIÓN DEL CICLO CELULARYTRATAMIENTO DEL CANCER 


La comprensión de los detalles de ta regulación del cicio 
celular ha ten ido un impacto en la investigacjón sobre el can- 
cer y ha contribuido al desarrotlo de nuevos tratamientos. Por 
ejempb, se ha demostrado que la tnactivación de gen es supre- 
sores de tu mores ttene un papel en el crecimiento y dh/isión de 
las celulas cancerfgenas. Las proteinas codificadas por estos 
genes son utllizadas por la celula a lo largo de varios puntos 
de contrdl del dano del ADN. Por ejemplo, las muiaciones en 
el gen 1 de susceptibilidad al cancer de mama {BRCA-D y 
en el gen 2 de susceptibilidad al cancer de mama {BRCA-2i 
se asocian eon un aumento del rtesgo de padecer cancer de 
mama bllateral. Los productos proteinteos de ambos genes 
supresores de tunrores (a saber, proteinas BRCA-1 y BRCA-2) 
parlicipan directamente en muftiples procesos celulares en 
respuesta al dano del ADN, incluidas la activación del punto de 
eon troi, la transcripción de genes y la reparación de las roturas 


de la dobie helice del ADN Junto eon la proteina RAD-51, que 
interviene en la recombinación homóloga y en la reparación del 
ADN, mantienen la estabilidad del genoma humano. Las pro¬ 
teinas BRCA defectuosas no pueden interactuar eon la RAD-51. 
Al evatuar sistematlcamente a las pacientes para detectar 
mutaciones en estos genes, se puede ofrecer una mejorfa en 
la detección y las Indicaciones de mastectomfa profilactica u 
ooforectomia a guienes dan posltlvo por estas mutaciones. 

Hoy en dia tambien se sabe por que, en algunas personas, 
las mutaciones de p53 hacen que sus tumores sean resisten- 
tes a la radioterapia. Los puntos de control del dano del ADIM 
detectan el dano al ADN causado por los procedimientos radio- 
terapicos que bace que las cślulas cancerEgenas detengan su 
cicio celular Sin embargo, estas cśtulas no moriran de bido a la 
ausencia de p53 funcional, que es la encargada de desencade- 
nar la apoptosis. 





Membranas nucleares 

interna y externa RetfcuJo endoplasmdtico 


Espacio perinuclear 


Complejo 
del poro 
nudear 


Nudeo ADN 


a 


Lamina nudear 



FIGURA 3-6. Estiuctura de una lamina nudear a. En este diagrama se muestra la estructura da la lamina nudear adyacente a la membrana 
nudear interna. La ventana cortada en la lamina nudear muestra e! ADN dentro del nucleo. Observese que la envoltura nudear estś perforada 
por complejos de poroś nucleares, que permiten el transporte selectivo bidirecdona! de moiśculas entre el nudeoy el citoplasma b. MIcrofoło- 
grafla electrónica de una porción de la lamina nudear de un ovocito de Xefiopu3. Est^ formado por filamentos Intermedios {laminas} dispuestos 
en una red cuadrada. 43000X (adaptado de Aebi U, Cohn J, Buhle L, et al.The nudear lamina is a meshwork of intermediate-type filaments. 
Naturę 1936;323:560-5641. 


89 


o 


c 

5 




O 

o 

I- 

m 

O 


O 

m 


c: 

n 


m 

> 

JJ 

m 

co 


de bminas. La familia de receprores de Laminas inciuyen la emenna 
(34 kDa), que fija lanio ia lamina A como la B; la nurrma (29 kDa), 
que fija la lamina A; y un receptor de lamina B (ŁBR, lamin B recep¬ 
tor) de 58 kDa gue, como su nombre lo indica, se une a la lamina B. 

A diferencia de otros filamenros intermedios citoplasmati- 
cos, las laminas se desensamblan durante la miiosis y se ensam- 
blan de ntieya cuenta cuando bnaliza este proceso. Al parecer, la 
lamina nudear actua como una especie de armazón para la croma- 
tina, las proteinas asociadas eon la cromatina, los poroś nucleares 
y las membranas de ia envoltura nudear. Ademas, participa en la 
organización nudear, la regulacion del dclo celular, ia diferencia- 
don y la expresión genka. 

El deterloro de la arguitectura o la función de !a lamina 
nudear se asoda eon ciertas enfermedades genetkas (Ja- 
minopatias] y la apoptosis. Las mutadones en la lamina 
AyC producen enfermedades espedficas de los tejldos que 
afectan el musculo estriado, el lejldo adlposo, los nervlos 
perifericos y el desarroMo óseo, y producen enveledmiento 
prematuro. Dos formas hereditarias de la distrofia muscular 
de Emery-Dreifuss (DMED) se han reladonado eon mutacio- 
nes en las laminas o sus recepiores. La forma recesiva de la 
DMED ligada al cromosoma X es causada por mutadones 
de la emerina, mientras que ia forma autosómica dominantę 


de la DMED se debe a mutaciones en la lamina A/C. En ge¬ 
nerał, la DMED se caracterka por la aparición tern prana de 
contracturas de los tendones principales, debiJidad muscu- 
Jar progreslva muy lenta, atrofia muscular de los miembros 
superiores e inferlores y miocardiopatlas (debilldad del 
musculo cardiaco). 

La envoltura nudear presenta una serie de aberturas denomi- 
nadas potos ttucłeares. 

El par de membranas de ia enyoimra nudear esta perforado por 
“aberturas" de 70-89 nm en varios siiios. Estos poroś nucleares 
se forman por la fusión de las membranas interna y externa de la 
envoltura nudear. Con un MET comun, se observa una esrructura 
similar a un diafragma que cruza el poro (6g. 3-7)^ Cibn freeuen- 
cia, en el centro del poro nudear hay un pequeńo euerpo denso 
(fig. 3-8). Como se considera que estos perfiles representan tan to a 
los ribosomas como a otros complejos de proteinas (transportado- 
ras) capturados durante su pasa je a traves del poro en el momento 
de la fijacion, es freeuente que para describir esta caracteristica se 
use el termino tapon/transportador central. 

Con tecnicas espedales, como la tinción negariya y la microsco- 
pia electrónica de transmisión de alto voltaje, o reckntemente, la 
tomografia cnoelectrónica, el poro nudear exbibe detalles estruc- 
turales adicionales {vease fig. 3-8). Ocho subunidades proteinicas 
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FIGURA 3-7. Microfotografia electrónica de La eTwoHura nu- 
elear. Obśervense los complejos del poro nudear yisibies ifłechas] 
y las dos rnembranas que constituyen la envoJtura nuciear. En la pe¬ 
ryferia de cada poro, las membranas externa e interna de la enwltura 
nuciear aparecen continuas. 30 000X. 


muLcidominio dispuescas en un armazon central ocragonal en la 
periferia de cada poro forman una estrucnira simiJar a un ciJindro 
conocida como compłejo de poro nuciear {fiPC, nuciear porę com- 
pfex). El NPC, que tiene una masa lotal esrimada de 125 x 10^ Da, 
esta compuesto por alrededor de 50 complejos de poroś nucleares 
diferentes que reciben ia denominación coiectlya de nucleoportnas 
(proteinas Nup). Este armazón central esta inserrado entre el anillo 
citopJasmatico y el anillo nuciear (Hg. 3-9)- Desde el anillo cito- 
plasmacico sobresalen hacia el citoplasma ocho fibnllas protein icas 
corras que apuntan hacia el centro de la estructura. El complejo de 
anillo nucleoplasmatico fija la cesta nuciear {o “jaula” nuciear, que 
se asemeja a una trampa para pcces) ensaniblada a partir de ocho 
filamentos largos y delgados de 50 nni unidos en su extremo dis- 
tal por un anillo terminal ajustable eon un diamerro de 30-50 nm 
fig- 3-9). El armazon central cilindiico rodea el poro central 


del NPC, que actiia como un diafragma bien ajustado o como un 
canal eon compuerta. Ademas, cada NPC contiene uno o mas cana- 
les acuosos para el transporte de moleculas peqiienas- 

El complejo del poro nuciear media el transporte nucleo- 
citoplasma bidireccional. 

Varios experimentos han mostrado que el NPC reguła el paso de 
proteinas entre el nucleo y el citoplasma. La importancia del NPC 
se puede ver facilmente, puesto que en el nucleo no se realiza smtesis 
proteinka. Las proteinas ribosómicas son parciał mente ensambladas 
en suhunidades ribosómicas en el nucleolo y transportadas hacia el 
citoplasma a traves de los poroś nucleares- En cambio, las proteinas 
nucleares (histonas y laminas) son producidas en el citoplasma y 
transportadas a traves de los poroś nucleares bacia el nucleo- 
El transporte a traves del NPC depende en gran pajte del tamańo 
de las moleculas: 

• Las moleculas grandes (como las proteinas de gran tamańo y 
los complejos macromoleeulares) dependen de la presencia de 
una secuencia de senal unida llamada secuencia de focałización 
nuciear (NLS, nuciear łocalization signal} para el paso a tra- 
ves de los poros- Las proteinas marcadas eon NLS destinadas al 
nucleo se unen despues a un receptor citosólLco soluble deno- 
minado receptor de importación nuciear (importina) que las 
dirige desde el citoplasma hacia un NPC adecuado. Luego, son 
transportadas de forma activa a traves del poro median te un me- 
canismo dependiente de la energia del trifosfato de guanosina 
(GTI* guanosine tnphosphate). La exportación de proteinas y 
ARN desde el nucleo es similar al mecanismo de importación 
hacia el nucleo. Las proteinas que tienen la secuencia de expor- 
tación nuciear (NES, nuciear export seguence) se unen en el 
nucleo a la expoitma (una proteina que niueve moleculas desde 
el nucleo hacia el citoplasma) y a una moleeula de CiTE Los 
complejos protefna-exportina-GTP atraviesan el NPC hacia el 
citoplasma, donde se hidroliza el GTP y se libera la proteina. El 
NPC transporta proteinas y todas las formas de ARN, asi como 
las subunidades ribosómicas compleramente pleg^das- 

* Los iones y las moleculas hidrosoiubles peguenas (de menos 
de 9 Da) pueden atravesar los canales acuosos del NPC por 
diflisión simple. Este proceso es inespecifico y no necesita pro¬ 
teinas de senal nuciear. El tamańo eficai del poro es de alrededor 
de 9 nm para las sustancias que cruzan por difusion en lugar de 
la medida de 70-80 nm del diametro del complejo total. Sin em¬ 
bargo, aun las proteinas nucleares mis pequeńas que son capaces 
de difundir son transportadas de forma selectiva, presumible- 
mente porque la velocidad es niayor que en la difusión simple. 

Durante la división celular, la eitvoltura nuciear es desensam- 
blada para permitir la separación de los cromosomas y des- 
pues vuelta a ensamblar al formarse las celulas łiijas. 

Al finał de la profase de la división celular se actiyan las enzimas 
(cinasas) que causan la fosforilación de las laminas del nucleo y otras 
proteinas relacionadas eon la lamina de la envohura nuciear. Des¬ 
pues de la fosforilación, las proteinas se vuelven solubles y se desen- 
sambla la envoltura nuciear. Luego, el componente lipidico de las 
membranas nucleares se disocJa de las proteinas y queda retenido 
en yesiculas citoplasmaticas pequeńas. A continuación, los cromo- 
somas duplicados se adhieren a los microtubulos del huso mitótico 
y son sometidos a movimientos activos. 

La reconstitución de la envoltura nuciear comienza al finał de 
la anafase, cuando las fosfatasas se activan para retirar los residuos 
de fosfato de las laminas del niicleo. Durante la telofase, las lami- 





FIGURA 3-8, Tomografia crioolectronica del co m piej o del poro nu elear (W PC), En estas representaciones de la superfide de tomogra- 
mas de electrones óbtenidas de nucleos de Dictyosteiium congelados e hidratades se muestra una estructura detailada del NPC. 320 000X. 
a. La cara dtoplasmśtica del NPC presenta edio fibrillas de proteinas dispuestas airededor del ccnducte central. Estas fibrillas sobresalen de 
las subunidades del anillo citoplasmśtico y apuntan hada e! centro de la estructura. Obsśfvese la pre^nda del tapón central o transportador 
dentro del poro central, que representa ribosomas u otros transportadores proteinicos capturados durante su paso a travśs del NPC. b. La cara 
nuclear del NPC muestra las subunidades del anillo nucleoplasmśtico conectadas por filamentos nudeares eon la cesta indicada en color mafrón 
(adaptado de Beck M, Forster 1; Ecke et al. Nuclear porę complex structure and dynamics revealed by cryoelectron tomography. Sdence 
2004;306:1387-1390} 


nas del niicleo comienian la polimerlzacion y forman ei materiał 
de la lamina nuclear alrededor de cada grupo de cromosomas en 
las ceiuias Kijas, Al mismo tiempo, las vesiculas cjue contienen los 
componentes lipidicos de las membranas nudeares y los compo- 


nentes proteinicos de estas membranas se fusionan y forman una 
envoltura en la superficie de la lamina nuclear ya ensamblada. Al 
finał de la telofase, se completa la formación de una envolrura nu¬ 
clear en cada cel ula Kija. 




Proteina fibrilar 

anular 
citoplasmatica 


Armazón 

central 


Membranas nudeares 
a intema 


Subunćdad 
anuiar 
nudeoplasmatica 


Cesta 

nuclear 


Anillo terminal 


Subunidad 

luminal 


central 


FIGURA 3-9. Corte transversal del complejo del poro nuclear. Tomografia crioeloctfónica de un corto transvorsal del complejo del poro 
nuclear (mostrado en la fig. 3-9) comparadó con un espuema del compiejo. Observese que el tapón/transportadof central se ha ret i rado del 
poro central. 320000X. Cada poro contiene ocho subunidades de proteinas dispuestas en un armazón central octagonal en la periferia del poro. 
Estas subunidades forman un com-plejo del poro nuclear que se inserta entre los dos anillos citoplasmśticos y nucleoplasmśticos. Ocho fibrillas 
de proteinas cortas sobresalen de los anillos citoplasmaticos hacia el citoplasma. El anillo nuclear ancla una cesta ensamblada a partir de odio 
filamentos delgados unidos distalmente en el anillo terminal. El diśmetro del anillo se puede ajustar para cumplir con los reguisitos de transporte 
de los poroś nudeares. El armazón central ciiindrico rodea el poro central, que actua como un diafragma ajustado (adaptado de Beck M, Forster 
E Ecke M, et al. Nuclear porę complex structure and dynamics revealed by cryoelectron tomography. Science 2004;306;1387-1390). 
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IMucleoplasma 

El titicleoplasma es el materiał encerrado par la envaltura nu- 
elear, eon exeepcićn de la cromatina y nueleolo. 

Si bien en el nucleoplasma algunas veces se encuenTian Lnclusiones 
cristaJinas, viricas y de otro tipo, hasta hace poco las tecnicas morfoló- 
^cas lo mostraban aniorfo. Sin embargo, debe suponerse qiie muchas 
proteinas y metabolkos residen en el niicleo o pasan a traves de el aso- 
ciadas eon la actividad de sinresLs y metabolismo de la cromatina y el 
nueleolo. Recientemente, se han identificado niievas esTrncttiras denero 
del nucleoplasma, entre las que se incluyen las formaciones basadas en 
laminas inrranucleares, los filamenros proteinicos qLie emanan hacia el 
interior del niicleo desde el complejo de poro nudear y la maquinaria 
de transcripción y procesamiento de ARN ligada a los genes activQS. 

■ RENOVACIÓN CELULAR 

Las celulas somaticas en el cuerpo aduHo pueden clasificarse 
de aeuerdo eon su actividad mitótica. 

El nivel de actividad mitótica en un tipo celular puede evaliiarse me¬ 
dian te el niimero de metafases mitóticas vLsibles en un solo canipo de 
gran aumento del micioscopio óptico o por medio de esmdios 
autorradiograjficos de la incotporación de tłmidina tritiada al ADN 
sintetizado anies de la mitosis. Con estos m^odoSj las poblaeiones ce- 
lulares pueden dasificarse como estaticas, estables o renovables: 

* Las poblaeiones celulares estaticas se componen de cdulas 
que ya no se dividen (celulas posniitóticas), como las celulas del 
sistema nervioso central y las de los musculos esqueleticos y car- 
dtacos. En determinadas cireunstancias, algunas de estas cdulas 
(miiseulo cardiaco) pueden entrar en división mitótica. 

* Las poblaeiones celulares estables se componen de celulas que 
se diyiden de manera episódica y lenta para mantener una es- 
tructura normal en los tejidos y los órganos. Estas celulas pue¬ 


den ser estimuladas por una lesión para volverse mitóticamente 
mas activas. Las celulas del periostio y del pericondrio, las celulas 
musculares lisas, las celulas endoteliales de los vasos sanguineos 
y los fibroblastos del tejido conjuntivo pueden incluirse dentro 
de esta categoria. 

* Las poblaeiones celulares renovables pueden ser de renoyación 
lenta o rapida, pero exhiben una actividad mitótica regular. La di- 
Yisión de estas celulas produce en generał dos celulas hijas que se 
diferencian morfológica y funcionalniente, o dos celulas que per- 
manecen como celulas mądre. Las celulas hijas pueden dividirse 
una o dos veces mas antes de alcanzar su estado de madurez. La 
cel ula diferenciada puede, en ultima instancia, salir del cuerpo. 

* Las poblaeiones celulares de renovación lenta Incluyen las 
celulas museubres lisas de la mayoria de los órg;anos huecos, 
los fibroblastos de la pared uterina y las celulas epiteliales del 
cristalino del oj o. De hechoj las poblaeiones de renovación lenta 
pueden inerementar lentamente su tamańo a lo largo de la yida, 
como lo hacen las celulas musculares lisas del tubo digestivo y las 
epiteliales del cristalino. 

* Las poblaeiones celulares de renoyacion rapida incluyen las 
celulas sanguineas, las celulas epiteliales y los fibroblastos de la 
dermis de la piel, asi como las celulas epiteliales y los fibroblastos 
subepiteliales del revestimiento de la mucosa del mbo digesdvo. 

■ CICLO CELULAR 

Fases y puntos de control del ciclo 
celular 

El ciclo celular representa una secuencia autarregulada defend- 
merios que corttrola el crecimiento y la ilivisión celular. 

Para las poblaeiones celulares renovables y proliferantes, incluidas 
las celulas embrionarias y las celulas en los cultivos de tejidos^ el ob- 
jetivo del ciclo celular (fig. 3-10) es producir dos celulas hijas, cada 



Punto de control 
de dano al ADN 
en S 


Punto de control 
de restricción 


Punto de oontrol de dano del ADN en G 


Punto de control del 
ADN no 


Punto de control de 
dano al ADN en 


Punto de control del 
ensamblado del huso 


Punto de control de la segregación 
de los cromosomas 


FIGURA 3-10. Ciclo celular y puntos de control. En este diagrama se ilustra el ciclo celular de las cślulas que se diyiden rśpidamente en rela- 
ción con la sintesis de ADN. Despuśs de la mitosis, la cśiula esta en interfase. Gt representa el periodo durante el cual se produce una brectia en la 
sintesis de ADN. S representa el periodo durante e! cual se produce la sintesis de ADN. G 2 representa una segunda brecha en la sintesis de ADN. 
G (3 representa la via de una celula que ha dejado de diyidirse; sin embargo, esta celula puede reingresar al ciclo celular tras un estfmuloapropiado. 
cślula que se eneuentra en Go puede expenimentar una diferenciadón terminal (GiteJ' y producir una pobladón de celulas que no se diyiden permanen- 
temente {p. ej., cóluias grasas madurasl. El tiempo promedio de cada fasę del ciclo celular se indica en el diagrama. Cada fasę contiene yarios puntos 
de control que garantizan que el sistema solo pasę a la siguiente etapa una yez completada la fasę anterior y que no se detecte dano en el ADN. 






lina de las cuales contiene cromosomas identicos a los de la celula 
progenitora. EJ cido celular tiene dos fases principales: la interfase, 
repiesenta ei crecimiento continuo de la celula, y ia fasę M 
(mitosis), caiacterizada por la dmsión del genoma. Otras tres fases, 
ia 6^ (gapi ), la S (sintesis) y La G^ (gap2), SLibdividen La interfase. 

Ljs pobLaciones de ceLuLas humanas de renovación rapida cum- 
pLen Ltn cicLo ceLular compLeto en aJrededor de 24 h. A Lo Largo 
de este ciclo, varios mecanismos internos de contro L de calidad o 
puntos de contro! , represenrados por vias bioqojmicas, coniroLan la 
translción entre Las diferenres erapas deL cicLo celuLar. El ciclo ceLiiLar 
se dedene en varios puntos de control, y solo puede proceder si se 
cum pleń ciertas condiciones, por ejempLoj si La ceLuLa iia aJcanzado 
lin tamańo determinado. H^s puntos de controL verifican y modulan 
La progresión de las ceLuJas a Lo largo deJ cicLo celiiLar en respuesta a 
seńaJes intraceLulares o deL entorno. 


La fasę en genera! es la mas larga v la nias variable del 
ciclo celular, y comienza al finał de la fasę M. 

Durante la fasę G,, Ja ceJuJa obriene sustancias niitritivas y sintetiza 
eJ ARN y las proteinas necesarias para la sinresls del ADN y La du- 
pLicación cromosómka. El progreso ceJuJar a lo Largo de esta fasę 
se vigila a traves de dos puntos de controL: 1) el punto de control 
de restriccrón, que es sensibJe al taniano celular, aJ esrado de los 
procesos Hsiológicos de La celula y a sus interacciones eon la marriz 
extraceLuLar, y 2) el punto de control de dano del ADN en Gi, el 
cual vigiJa la integridad del ADN recien duplicado. Por ejempLo, si 
eJ ADN presenta un dano irreparable, entonces eJ punto de control 
de dano del ADN en G| detecta concentraciones altas de proteina 
supresora de tumores p^3 y no permire que Ja celula entre en la 
fasę S. A co nrinuación, La celula es pro pensa a presentar una muerte 
celular programada (apoptosis). 

El punto de control de restricción (o "punto sin retomo") es 

el mis importante del ciclo celular. En este punto, la celula evalua 
su propio potencial de 
fasę S y a la siguiente ronda de división celular o se retira y sale del 
ciclo celular. Una celula que sale del ciclo celular en la fasę Gj en 
generał comienza la diteienciación terminal (Gid) ingresando en la 
fasę Gg (0, porque se eneuentra fiiera del ciclo). Por lo tanto, la fasę 
Gi puede durar solo unas pocas horas (entre 9 y 12 b) en una celula 
que se divide eon rapidez^ o durar toda la vida como una celula que 
no se divide. Este punto de control es mediado por las interacciones 
entre Ja proteina de susceptibilidad al retinoblastoma (pRb) y una 
familia de factores de transcripción esenciales (E2F). En las celuLas 
normales, la interacción adecuada entre la pRb y los E2E desactiva 
muchos genes y bloquea la progresión del ciclo celular. 

En la fasę S se replica el ADN. 

El inicio de la sintesis de ADN marca el comienzo de la fasę Ś, 
que dura de 7.5 a 10 h. El ADN de la celula se duplica durante la 
fasę S y se forman las nuevas croraatides que se haran evidentes en 
la profase o metafase de la división mitótica. La duplicación cio- 
mosómica se inicia en diferenres sitios, Llamados repHcones, a lo 
largo del ADN cromosómico. Cada repllcón tiene un periodo que 
se asigna de forma especifica para su duplicación durante la fasę S. 
La presencia del punto de control de daiio del AON en esta fasę 
vigila la calidad de la duplicación del ADN. 

En la fasę Gj, la celula se prepara para la división celular. 

Durante esta fasę, la celula examina su ADN duplicado en prepa- 
ración para la mitosis. Este es un periodo de crecimiento celular y 
de reorganización de oiganulos citoplasmaricos antes del ingreso al 
ciclo mitótico. La fasę Gj puede durar ran solo 1 h en las celulas de 
división rapida o puede lener una duración casi indefinida en algu- 


replicación antes de decidir si ingresa a la 


nas celulas poliploides y en las celulas que se detienen en la fasę G 2 
durante periodos extensos, como el ovocito primario. Dos puntos de 
control verifican la calidad del ADN: el pumo de control del dano 
del ADN en Gź y el punto de control del ADN no duplicado. Estos 
ultimos puntos de control impiden la progresión de la celula Kacia la 
fasę M antes de completarse la sintesis del ADN. 

La mitosis se protfuce en la fasę M. 

La mitosis casi siempre incluye la cariocinesis (división del nucleo) 
y la citocinesis {división de la celula) , y dura alrededor de 1 h. La 
mitosis tiene varias etapas que se describen a detalle mas adelante. 
La separación de dos celulas bij as identicas concluye la fasę M. La 
fasę M riene dos puntos de control: el punto de control del ensam- 
blado del huso mitótico, que impide la entrada premarura a la ana- 
fase, y el punto de control de la segregación de los cromosomas, 
que evita el proceso de citocinesis hasta que todos los cromosomas 
se Kan separado correctamente. 

Una catastrofe mitćtica causada por el mai funcionamiento de 
los puntos de control del ciele celular puede ccnducir a la 
muerte celular y al desarrollo de celulas tumorales. 

El mai funcionamiento de alguno de los tres punros de control de 
daiio del ADN en las fases G^j S y G 2 del ciclo celular y en el punto 
de control del ensamblado del huso mitótico en la fasę M puede 
conducir a una catastrofe mrtótica^ que se define como un fallo en 
la detención del ciclo celular antes o durante la mitosis, que conduce 
a una segregación cromosómica anómala. En condiciones fisiológi- 
cas, la muerte de estas celulas ocurrira por la actjvación de la apopto¬ 
sis. Las celulas que no Jlevan a cabo la apoptosis por dańo del 
ADN o del huso mttótico se pueden diyldir aslmetricamente 
en la siguiente división celular. Esto lleva a la generación 
de celulas aneupEoides (celulas que contlenen un numero 
anómalo de cromosoinas). Por lo tanto, la catastrofe mitótica 
puede constderarse uno de los mecanismos que contribuyen 
a la oncogenesis (desarrollo de celulas tumorales). 

El mai funcionamiento del punto de control de restricción en la 
fasę G| tambien puede generar una rransformación maligna de las 
celulas. Las celulas maJignas pierden la inhibición por contacto, un 
proceso normal en el que las celulas inhiben su división cuando 
en tran en contacto eon otras. Las celulas malignas en cuJtivo siguen 
dividiendose y pueden crecer unas sobre otras, en lugar de detener 
su crecimiento cuando la płaca esta eubierta completamenre eon 
una monocapa celular. El mai funcionamiento del punto de con¬ 
trol de restricción puede ser faciJitado por las proreinas de virus 
oncógenos, como el antigeno T del viiiis de simio (SS/A-D) que se 
une a pRb. Esta unión alrera la configuración del complejo pRb- 
antigeno T y vuelve inoperable el punto de control de restricción, 
facilitando la progresión de la celula desde las fases G| y S del ciclo 
celular. Este mecanismo de carcinogenests se presenta en el 
mesotelloma (cancer del epitelio de revestimiento de las ca- 
yidades pleurales en el tórax), el osteosarcoma (un tlpo de 
cancer óseo) y el ependimoma (un tipo de tumor cerebral 
de la infancia). 

La población de celulas mądre de reserva puede activafse 
y reingresar en el ciele celular. 

Las celulas idcnriBcadas como celulas mądre de reserva pueden 
considerarse celulas en Gq que pueden ser inducidas a reingresar 
al ciclo celular en respuesta a una Jesion de los tejidos corporales. 
La activación de estas celulas puede ocurrir en la curación 
normal de las heiidas y en la repoblación del epitelio seml- 
nifero despues de la exposición aguda intensa del testiculo a 
los rayos X, o durante la regeneración de un órgano, como el 
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hfgado, despues de ]a extracc5ón de una gran parte de eL Si 
e3 dano es muy grave, mueren induso las celulas mądre de 
reserva, y se pierde la capaddad de regeneración. 

Regulación del ciclo celular 

El paso a traves del ciclo celular es impulsade por protemas sin- 
tetizadas y tfegradadas de forma periódica durante cada ciclo. 

Diversos complejos de proreirias citopJasmitLcas regulan y conrroian 
el ciclo celuJar. Algunas de estas protemas funclonan como oscilado- 
res bio<]^uImicos, cuya sintesis y degradación son coordinadas en f^es 
especificas del ciclo. Los fenómenos celubres y moleculares induci- 
dos durante el incremento y la reducción de diferentes concentra- 
ciones de protemas son las bases de la “niaguinaria” del ciclo celular. 
Otras protemas verifican activamente la calidad de los procesos mo¬ 
leculares en los diferentes puntos de control distribuidos a lo largo 
del ciclo (descritos antes). Los complejos proteinicos en los puntos de 
control pueden impulsai a la cel ula a que entre o salg;a del ciclo ce¬ 
lular, de manera que esrimulan el crecimiento y la división cuando 
las condiciones son favorables y, a la inversa, detienen o reducen la 
yelocidad de la división celular cuando las condiciones son adversas. 

Un complejo de dos protemas compuesto por una ciclina y una 
cinasa dependionte de ciclina (Cdk, cyctin dependent kinase) 
contfibuye a impulsar las celulas a traves de los puntos de con¬ 
trol de la división del ciclo celular. 

El primer bito en la comprensidn de la 
fbe el descubrimiento de una proteina llamada factor promotor da 
ia maduración (MPF, małaratłon promoting ^ctor)^ a comienzos 
de la d^ada de 1970. Se creia cjue el MPF controlaba el inicio de 
la mitosis. Cuando se inyectaba MPF en los nucleos de ovocitos 
inniaduros de ranas, los cuales generalmente estan detenidos en 
las celulas procedian de inmediato eon la mitosis. Posteriormente se 
comprobó que el MPF esta compuesto por dos protemas: 

• Cd!G2 (tambien conocida como “Cdk-1”). Un miembro 
de 32 kDa de la familia de proteinas C^k. 


regulación del ciclo celular 


Ciclina E-Cdk1 



Ci cli na E-Cdk2 


FIGURA 3-11. Regulacrón del ciclo celular por los complejos 
ciclina-Cdk. En este diagrama se muestra el pałrón cambiante de las 
actividades de la ciclina-Cdk durante las diferentes fases del ciclo celular. 


• Ciclina B. Un miembro de 45 kDa de la familia de la ciclinas, 
que son los reguladores clave del ciclo celular. Las ciclinas son 
sintetizadas como proteinas constimtivas; sin embargo, du¬ 
rante el ciclo celular sus concentraciones son contro ladas por la 
degradación mediada por ubicuitina. 

Hoy en dia se sabe que el complejo ciclina-Cdk actiia en dife¬ 
rentes fases del ciclo celular y tiene como dlana diferentes protemas 
para controlar las ftmciones dependientes del ciclo celular. La tabla 
3-1 muestra la combinación de los diferentes tipos de ciclinas eon 
diferentes tipos de Cdk y como las interacciones entre estas dos pro- 
tetnas afectan el progreso de la celula a traves del ciclo celular. El 
paso a traves del ciclo celular reguiere un ineremento en la actividad 
del complejo ciclina-Cdk en algunas fases, seguido por el declive de 
esta activjdad en otras fases (fig. 3-11). El aumento de la actividad del 
complejo ciclina-Cdk se logra mediante la acción estimuladora de las 



Resumen funcional de los complejos ciclina-Cdk que participan en la regulación 
del ciclo celular humano 


Tipo de 
ciclina 

Proteina cinasa dependiente 
de la ciclina asociada 

Fasę del ciclo 
celular sobre 
la que actuan 

Proteinas efectoras sobre 
las que actuan 

Ciclina D 

Cdk4/6 

Progresión de la fasę Gi 

Proteina p53 supresora de tu mores, proteina 
de susceptibilidad al retinoblastoma IpRb) 

Ciclina E 

Cdk2 

Ingreso en ta fasę S 

Proteinas cinasas ATM 0 AIR, proteina 
sup resora de tu mo res p53 

Ciclina A 

Cdk2 

Progresión de la fas© S 

Proteina de duplicación A, ADHi^olimerasa, 
proteina de mantę nim iento de 
minicromosoma 

Ciclina A 

Cdki 

Fasę S a fasę G 2 y en- 
trada en ta fasę M 

Fosfatasa Cdc25, ciclina B 

Ciclina E 

Cdk1 

Progresión de la fasę M 

Proteinas asociadas eon la cromatina; histona 


HI: laminas del nócleo; proteinas regulado- 
ras de la mioslna; proteinas centrosomteas; 
factores de transcripción ofo^un, o-myb, 
oct-^, SWI5: proteinas cinasas p60src; ca- 
sefna cinasa II; proteinas cinasas o-mos 


ATM, proteina cinasa mutada de ataxia-telangiectasia: ATH, cinasa relacionada eon ATM y Rad3: Cdk, cinasa dependiente de ciclinas. 





cklinas y es equiljbrado por la acción inhibitoria de prorefnas como 
las inhibidoras de clnasas {Ink, inhibitors ofkinase)^ las proteinas in- 
hibidoras de Cdk (Cip, CJk inhibitory proteim) y las proteinas inbi- 
bidoras de cinasas (Kip, kitiaie inhibitoryproteins). 

Mitosis 

La división celuiar es un proceso decisivo que alimenta la cantidad 
de celulas y permite la renovación de las poblaciones celtJares y la 
reparación de Jas heridas. 

La mitosis es un proccse de segregación cromosómica ^ divL 
Sion nuclear seguido por la divisićn celuiar que produce dos 
celulas hijas cen la misma cantidad de cromosomas y el mismo 
contenido de ADN que la celula progenitora. 

El rermino mitosis se usa para describir la d]vrstón equi1]brada de 
los cromosomas replicados y sus genes en dos gnipos identicos. 
El proceso de diyisión celuiar inclnye la divjsi6n lanto del nucleo 
(carfocinesis) como del citoplasma (citocinesis). El pmceso de ci- 
tocinesis produce la distribución de organuJos no nucleaies en dos 
celulas hijas. Antes de entrar en la mitosis, las celulas duplican su 
ADN. Esta fasę del ciclo celuiar se llama S o de sintesis. AJ co- 
mienzo de esta fasę, la cantidad de cromosomas es Zn y el contenido 
de ADN tambien es Zd; al finał, la cantidad de cromosomas perma- 
nece en 2n y el contenido de ADN se duplica a 4d* 

La mitosis siguc a la fasę S dcl ciclo celuiar y se dividG en 
cuatro fases. 

La mitosis tiene cuatro fases (fig. 3-12): 

• La profase comienza a medida qiie los cromosomas replicados 
se condensan y se bacen visibles. Conforme los cromosomas si- 
guen condensandose, cada uno de los cuatro cromosomas deriva- 
dos de cada par bomólogo aparece formado por dos cromatides. 
Las cromatides bermanas se mantienen juntas por un anillo de 
proteinas denominadas cohesinas y por el centrom ero. En la 
ultima parte de la profase o prometafase (algunas veces identifi- 
cada como una fasę se parada de la mitosis), la envolmra nuclear 
comienza a desintegrarse en pequeńas Yskulas de transporte 
y se parece al reticulo endoplasmatico liso (REL). El nudeolo, 
que puede seguir estando presente en algunas celulas, tambien 
desaparece completamente en la prometafase. Ademis, un com- 
plejo proteinico altamente especiaJizado llamado cinetocoro 
aparece en cada cromatide ffente al centrómero (fig. 3-13). Los 
complejos proteinicos que forman los cinetocoros en la region del 
centrómero de la cromatide se fijan a secuencias de ADN repetiti- 
vas especificas conocidas como ADN satefłte^ que son similares en 
cada croraosoma. Los microtubuJos del buso mitótico en desanro- 
llo se fijan a los cinetocoros y, por lo tanto, a los cromosomas. 

• La metafase (fig. 3-14) comienza cuando el Kuso mitótico se 
organiza aJrededor de los centros organ Izadores de microtubu- 
los (MTOC, microiubule-orgunizing centen) ubicados en los 
polos opuestos de la celula. El buso mitótico esta formado por 
tres tipos de microtubuJos: 

* Microtubulos astrales, que se originan (nucJean) a partit de 

anillos de tubulina y en forma de estrella alrededor de cada 
MTOC fig. 2-55). Son responsables de posicionar el 

huso dentro de la celula. 

• Microtubulos polares, tambien originados del MTOC. 
Constituyen todos los microtubulos que se encuentran 
entre los polos del huso que no estan conectados eon los 


cinetocoros. Los microtubulos polares de polos opuestos 
interactuan entre si a traves de prote/nas motoras de ma- 
nera antiparalela, separando los polos del Kuso para asegurar 
su bipolaridad. 

• Microtubulos cinetocóricos, que salen del MTOC para ex- 
plorar el citoplasma en busca de cinetocoros. Cuando un 
cinetocoro finalmente es capturado por un microtubulo ci- 
netocórico, es transportado hacia el MTOC, en donde se 
fijan microtubulos adkionales. El cinetocoro es capaz 
de fijar entre 30 y 40 microtubulos a cada cromatide. En 
algunas especies, los microtubulos cinetocóricos se forman 
por mecanismos independientes del MTOC en los que par- 
ticipan los cinetocoros. Los microtubulos cinetocóricos y 
sus proteinas motoras asociadas dirigen el movimiento de 
los cromosomas hacia el piano medio de la celula, que es la 
płaca 0 Guatorial o de metafase. 

• La anafase (fig. 3-15) comienza eon la separación inicial de las 
cromatides hermanas. Esta separación se produce cuando se de- 
gradan las cohesinas que han mantenido las cromatides unidas. 
Entonces, las cromatides comienzan a separarse y son arrastradas 
Kacia los polos opuestos de la celula mediante motores molecu- 
lares (dineinas), que se deslizan a lo largo de los microtubulos 
cinetocóricos hacia el MTOC. 

• La telofase (fig. 3-ló) esta marcada por la reconstitución de la 
envolmra nuclear alrededor de los cromosomas de cada polo. Los 
cromosomas se desenrollan y no se pueden distinguir, escepto 
en las regiones qoe permanecen condensadas en el nucleo en 
interfase. Los nucJeolos reaparecen y el citoplasma se divide (ci- 
tocinesis) para forniar dos celulas hijas. La citocinesis comienza 
eon b formación de un surco en la membrana pJasmatica equi- 
distante entre los polos del huso mitótico. La separación en el 
surco de escisión se logra mediante un anillo contractil com- 
puesto por un fasckulo muy fino de filamentos de actina posi- 
cionados alrededor del perlmetro de la celula. Dentro del anillo, 
las moleeulas de miosina tl se ensambbn en pequenos filamen¬ 
tos que interactuan eon los filamentos de actina, causando la 
contracción del anillo. A medida que el anillo se ajusta, la celula 
se comprime Kasta quedar separada en dos celulas hijas. Como 
los cromosomas en las celulas Kijas contienen copias identicas 
del ADN dupJicado, las celulas hijas son geneticamente identi¬ 
cas y contienen el mismo tipo y cantidad de cromosomas. Las 
celulas hijas son 2d en cuanto al ADN y Zn en cuanto a la can¬ 
tidad de cromosomas. 

Meiosis 

La meiosis incluye dos divisiones nucleares secuenciales, se- 
guidas do diyisiones colulares que producen gametos quo con- 
tienen la mitad doi niimoro de cromosomas y la mitad del ADN 
encontrado en las celulas somaticas. 

El cigoto (la celula que resulta de la fusión de un óvulo y un es- 
permatozoide) y todas las celulas somaticas derivadas de el son 
diploides (Zn) en cuanto a la cantidad de cromosomas; por lo tanto, 
sus celulas tienen dos copias de cada cromosoma y de cada gen codi- 
ficado en este cromosoma. Estos cromosomas se Haman homófogos 
porque son similares pero no identicos; un juego de cromosomas 
es de origen materno y el otro es de origen paterno. Los gametos, 
que tienen un solo miembro de cada par cromosómko, se describen 
como haploides (In). Durante la gametogenesis, la reducción de la 
cantidad de cromosomas hasta el estado haploide (23 cromosomas 
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FIGURA 3-12. CoTTiparaćiófi entre la mitosts y ta meiosis en una celula idea! eon dos pares de cromosomas {Zn). Lós ercmosomas de 
origen materno y pa terno estśn representadós en ropy 3zut respectivamente. La división mitótica produce celu las hijas que son genśticamente 
idśnticas a la cślula progenitora j2n). La divis]ón meiótica, que tiene dos cxjmponentes, una división reduccional y una división ecuatorial, da iugar 
a una celula que tiene solo dos cromosomas (1 ni. Ademśs, durante el pareamiento cromosómico en la profase i de la meiosis, los segmentos 
dei cromosoma se intercambian, lo que origina una mayor diversidad genśtica. Debe destacarse que, en los ser es hu ma nos, el primereuerpo 
polar no se divide. Esto si oourre en algunas otras especies. 


















FIGURA 3-13. Imagen niicroscóptca de fuerza atórnica de la 
region centro merica de un cromosoma hu mano en metafase. Se 

observan las supe rficies enf renta ctas de dos cromalides herma nas viSh 
bies en esta imagen desde el centrómero, el punto de unión de ambas 
cromatides. En el lado opuesto al centrónoero, cada cromśtide mues- 
tra un complejo proteinico especializado, el cinetocoro, que sśrve como 
punto de unión para los microtubulos cinetocóricos del huso mitótico. 
Observese que la superficie del cromosoma tiene variGS dominios de 
budę que protruyen formados por fibrillas de cromatina ancladas en el 
armazón cromosómico. 40000X (cortesia del Dr.Tatsuo Ushiki). 



FIGURA 3-14. Huso mitótico en metafase. Median te tecnićas 
indirectas de inmunofluorescencia se marcó el huso mitótico en una 
celula Xb177 de Kenopuś eon un antieuerpo antitubulina a conjugado 
eon fluoresceina ii/erde). El ADN se tińó de Bzd eon coiorante DAPI 
fluorescente. En la metafase, la membrana nudear se desensambla, 
el ADN se condensa en cromosomas y los microtubulos forman el 
huso mitótico. La acción de las proteinas motoras asociadas eon los 
microtubulos ejercida sobre los microtubulos del huso mitótico crea 
la płaca de metafase sobre la cual se alinean los cromosomas en el 
centro de la cólula. 1400X (cortesia del Dr Thomas U. Mayer). 


en los seres humanos) se prorluce a traves de la meiosis, un proceso 
ąu£ impiica dos dJvisiones sucesivas, la segunda de las cuales no esta 
precedida por una fasę S. Esta reducción es necesaria pata mantener 
una cantidad consrante de cromosomas en una especie dada. La dis- 
minución de lacantidad de cromosomas a In en la primera dmsión 
meiDTica viene seguJda por Ja reducción en el contenido de ADN a 
su cantidad hapJolde 1d en la segunda divisidn meiótica. 

Durante La meiosis, el par cromosómico puede intercambiar 
segmentos, alterando la composición generica de los cromosomas. 
Este intercambio geneticOj IJamado recombinación^ y la distrJbución 
aleatoria de cada miembro de los pares cromosómkos en gametos 
haploides dan origen a una diversidad generica inBnita. 


Los fenómonos citoplasmaticos relacionados eon la meiosis 
difieren on el hombre v la mujer. 

Los fenómenos nucleares de la meiosis son los mismos en hombres y 
mujeres, pero los citoplasmaticos presenran una marcada diferencia. 
En la Bgura 3-12 se ilustran los fenómenos nucleares y ci roplasmati- 
cos fiindamentales de la meiosis como ocurren en la espermatogene- 
sis y la ovogenesis. Los fenómenos de la meiosis hasta la metafase I 
son los mismos en ambos sexos. Por consiguiente, la figura ilustra las 
diferencias en el proceso a medida que aparece la diveigencia despues 
de la metafase I. 

En los hombres, las dos divisiones meióticas del espermatocito 
primario producen cuatro espermótides haploides eon identica es- 
tructura, aunque geneticamente linicos. Cada espermatide tiene la 
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FIGURA 3-15. Huso mitótico en anafase. Esta imagen de inmu- 
nofluorescencia proviene del mismo tipo celular y de una preparación 
igual que la de la figura 3-14. Las conexiones que m-antienen juntas 
a las cromótides herma nas se rompen en esta etapa. Despues, las 
cromótides son arrastradas hacia los polos opuestos de la cólula por 
los motores moleoulares ssociados eon los microtubulos (dineinas y 
ci nęci nas) que se deslizan a lo largo de los microtubulos cinetocóricos 
hacia el centrido, y tambión son empujadas por los microtubulos pu¬ 
lares (visibles entre los cromosomas separados) y, de ese modo, em- 
pujan los polos opuestos del huso mitótico en las cólulas separadas. 
1400X (cortesia dei Dr.Thomas U. Mayer). 


FIGURA 3-16. Huso mitótico en telofase. En esta fasę se segre- 
ga el ADN y Se reconstruye la envoltura nudear airededor de los ero- 
mosomas en cada polo del huso mitótico. La celula se divide en dos 
durante la dtocinesis. En el medśo de la celula se reunen la actina, las 
septinas, las miosinas, los microtubulos yotras proteinas a medida que 
la cólula establece un a ni Ho de proteinas que se contra erś para forma r 
un puente entre los dos lados de lo que una vez fue una sola cólula. 
Los cromosomas se deseń roiła n y se tornan poco definidos, excepto 
en las regiones que permanecen condensadas durante la interfase. 
Los tipos celularesy las preparaciones son los mismos que en las figu- 
ras 3-14 y 3-15. 1400X (cortesia del Dr.Thomas U. Mayer). 
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capacidad de. diferfnciarse en un espermatozoide. En eambio, en 
las mujereS], las dos divisiones meióticas de un OYOcito primario 
producen un óvulo Kaploide y tres cuerpos polares Kaploides. El 
óvulo recibe la mayor parte deJ citoplasnia y se convierte en el ga¬ 
meto flincionaJ. Los cuerpos poiares reciben muy poco citoplasma 
y se degeneran. 

Los fenomenos fiucleares do la meiosis son similares en los 
bombros y en las mufores. 

La meiosis consiste en dos divLsioties mitóticas sucesivas sin la fasę S 
adicional entre las dos divisiones. Durante la fasę S que precede a 
la meiosis, el ADN se duplica formando cromatides hermanas (dos 
bebras paralelas de ADN) nnidas entre si por el centrdmero. El 
conrenido de ADN se torna 4d, pero la cantidad de cnomosomas 
se mantiene igual {2n). Despnes, las celulas son sometidas a una divi‘ 
sión reduccional (ineiDsis I) y a una divisi6n ecuatoriali (meiosis II). 

Durante la meiosis I, como lo implica su nombre división re- 
duccionai, la cantidad de cromosomas se reduce de diploide (2n) 
a KapJoide (In), y la cantidad de ADN disminuye de Ad a 2d. Du¬ 
rante Ja pro fasę I, los cromosomas bicatenarios se condensan y los 
cromosomas homólogos (por io generał, uno beredado de b mądre 
y otro del padre) se parean a la altura del centrómero. En este punto, 
puede ocurrir la recombinación del materiał genetico entre los pares 
cromosómicos materno y paterno. En la metafase I, los cromosomas 
bomólogos eon sus centrómeros se alinean a lo largo del ecuador del 
buso mitóiico, y en la anafase i se separan y se distribuyen en cada 
celula bija. Esto genera la reducción tanto de la cantidad cromosó- 
mica a In como del contenido de ADN a 2d. 

La meiosis II no viene precedida por la duplicación del ADN. La 
diyisión durante la meiosis II es siempre ecuatorial, dado que la can¬ 
tidad de cromosomas no cambia. Esta se mantiene en In, aunque 
el contenido de ADN representado por el niimero de cromatides se 
reduce a Id. Durante la metafase II, cada cromosoma se alinea a lo 
largo del ecuador del buso mitótico, y en la anafase iL bs cromatides 
bermanas se separan. Por lo tanto, cada cromosoma se divide en dos 
cromosomas de una bebra que despues se distribuyen a cada celula 
bija baploide. 

Las fases an el proceso de meiosis son similares a las fases 
do la mitesis. 

Profase I 

La profase de la meiosis 1 es una fasę estendida en la cual se ob~ 
serva el pareamiento, la sinapsis (asociación estreeba de cromo¬ 
somas) y la necombinacidn del materia! genetico de cromosomas 
bomólogos. La profase I se subdmde en las cinco etapas siguientes 
(p/ase fig. 3-12): 

• Leptoteno. Esta etapa se caracteriza por la condensación de la 
cromatina y por la aparición de cromosomas. Las cromatides 
bermanas tambien se condensan y se conectan entre si mediante 
complejos de cohesión especificos de la meiosis (ReeSp). En 
esta bse, se inicia el pareamiento de cromosomas homólogos de 
origen materno y paterno. El pareamiento bomólogo puede des- 
cribirse como un proceso en ei que los cromosomas se buscan 
acTivamente. Despues de encontrar su pare|a, se alinean uno al 
lado del otro, dejando un espacio estreebo entre ambos. 

• Cigoteno. La sinapsis (la estreeba asociación de los cromoso¬ 
mas bomólogos) comienza en esta etapa y continua durante el 
paquiteno. Este proceso implica b formación de un complejo 


sinaptonemico, una estructuia tripartira que une a los cromo¬ 
somas. El complejo sinaptonemico a menudo se compara eon 
un tercer riel adicional en las vias de ferrocarrii loealizado en 
medio de los otros dos. Los durraientes bajo estos rieies son re- 
presentados por los Bbmenios transversos que fijan el materiał 
del armazón de ambos cromosomas bomólogos juntos. 

• Paquitent>. En esta etapa, se ba compJerado la sinapsis. La 
recombinacion genica ocurre al comienzo de esta e implica 
ia transposición de segmentos de ADN entre dos cromosomas 
diferentes. 

• Diploteno. En los inicios de esta etapa, el complejo sinapto¬ 
nemico se disuelve y los cromosomas se condensan mas. Los 
cromosomas bomólogos comienzan a separarse y parecen estar 
conectados por uniones recien formadas entre los cromosomas 
denominadas guiasmas. Las cromatides bermanas permanecen 
asociadas de forma estreeba. Los quiasmas indican que pudo 
baber ocurrido la recombinación genica. 

• Diacinesis. Los cromosomas bomólogos se condensan y se acor- 
tan para alcanzar su espesor maximo, el nucleolo desaparece y la 
envolmra nuclear se desintegra. 

Metafase I 

La metafase I es simibr a la metafase de la mitosis, escepto que los 
cromosomas pareados estan alineados en b płaca ecuatorial eon 
un miembro a cada bdo. Los cromosomas bomólogos se mantie- 
nen unidos por los quiasmas. AJ finał de la metafase, los qujasmas 
se escinden y los cromosomas se separan. Una vez que se desintegra 
la enYoJtura nuclear, los microtiibulos del buso mitótico comien¬ 
zan a interaćtuar eon los cromosomas a traves de una estructura 
proteinkade capas multiples ilamada cinetocoro, que suele ubicarse 
cerca del centrómero (vease fig. 3-13). Los cromosomas son some- 
tidos a movimientos para finalmente alinear sus centrómeros a lo 
largo del ecuador del buso mitótico. 

Anafase I y telofase I 

La anafase I y ia telofase I son semejantes a Jas mismas fases de b 
mitosis, excepto que los centrómeros no se dividen. Las cromati¬ 
des hermanas, sostenidas por complejos de cohesina y el centró¬ 
mero, permanecen unidas. Un miembro materno o paterno de cada 
par de bomólogos, abora eon segmentos intercambiados, se mueve 
bacia cada polo. La segregación o distribucion aleatoria se presenta 
porque los cro mosomas materno y paterno de cada par se alinean aJ 
azar en uno u otro lado de la płaca de Ja metafase, lo que contribuye 
a la diversidad genetica. Al termino de la meiosis I, el citoplasma se 
divide. Cada celula bija resultante (un espermatocłto secundario 
o un ovocito secundario) es baploide en cuanto a su cantidad de 
cromosomas (In) y contiene un miembro de cada par cromosómico 
bomólogo. La celula continua siendo diploide en cuanto a su con¬ 
tenido de ADN (2d). 

Meiosis II 

Despues de Ja meiosis I, las celulas en tran rapidamente en meiosis II 
sin pasar por una fasę S. La meiosis II es una división ecuatorial 
semejante a Ja mitosis. Durante esta bse, la proteasa Ilamada se- 
parasa rompe los complejos de cobesinas entre las cromatides ber¬ 
manas. La escisión de los complejos de cobesinas en Ja region del 
centrómero rompe la unión entre ambos centrómeros. Esta escisión 
permite que Jas cromatides bermanas se separen en la anabse II y se 
rauevan bacia los polos opuestos de b celula. Durante b meiosis Ii, 




las celulas pasan a trayes de la profase 11, metafase II, anafase II y 
telofase IL Estas etapas son esencialmente igiiaJes a las de la mitosis, 
excepto que comprenden un juego haploide de croraosomas (In) y 
producen celulas hijas que tienen contenido de ADN haploide (id). 
A diferencia de las celulas producidas por la mirosis, que son geneti- 
caniente identicas a la celula progenitora, las celulas producidas por 
la meiosLS son geneEicamenie unicas. 

■ MUERTE CELULAR 

En los hunianos, como en todos los organismos multicelulares, los 
ritmos de proliferación y muerte celular determinan la producción 
celular nera. Una anomalia en cualqu[era de estos ritmos puede causar 
alteraciones por acumulación celular (p. e)., hiperplasia, cancer, 
enfermedades autoinmunitarias) o alteraciones por perdida celular 
(atrofia, enfermedades degenerativas, sida, lesión isquemica). Asi', 
el eqiiilibrio (łiomeosrasis) entre la producción y la muerte celular 
debe ser manrenido eon precisión (fig. 3-17). 

La muerte celular puede presentarse cemo resultade de utia 
lesien celular aguda o de uii programa de suicidio codificado 
inte marne nte. 

La muerte celular puede ser el resultado de una lesión acciden- 
tal de la celula o de mecanismos que provocan que la celula se auto- 
destruya. Los dos principales mecanismos de muerte celular son la 
neerosis y la apoptosis. 

• La neerosis, o muerte celular accidental, es un proceso patoló- 
gico. Se presenta cuando las celulas resultan expuestas a un en- 
torno fjsico o quimjco desfavorable (p. ej., łiipotermia, blpoxia, 
radiación, bajo pH, traumatismo celular) que causa una lesión 
celular aguda y un dano a la membrana plasmatica. En los casos 
de alteraciones fisiológicas, el dano a la membrana plasmatica 
tambien puede iniciarse por un virus o por las proteinas cono- 
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ALTERACIONES POR 
ACUMULACJÓN CELULAR: 

• Cancer 

• Lupus eritematoso 

• Glomerulonefritis 

• Infecciones yfricas 


ALTERACIONES POR 
PĆRDIDA CELULAR: 

• Sida 

• Enfermedad de Alzheimer 

• Enfermedad de Parkinson 

• Anemia apiasica 

• Infarto de miocardio 


FIGURA 3-17. Representación esquematica donde se muestra 
la relación entre la muerte y la dEvisión celulares. En condiciones 
feiológicas norma los (homeostasis), los ritmos de div!sióń y muerte 
celular son similares. Si la yelooidad de muerte celular es mśs alta 
que la de división celular, entonces se presenta una pórdida neta de 
la cantidad de celulas. Estas alteraciones se clasifican como alteracio¬ 
nes por pórdida celular. Cuando la situación se invierte y la velocidad 
de división celular es mśs alta que la de muerte celular, entonces la 
ganancia neta de la cantidad de cólulas serś evidente y oonducirś a di- 
yersas alteraciones por acumulación celular. 


TABLA 3-2 


Resumen de las caracteristicas 
distintiyas entre la neerosis 
y la apoptosis 


Caracteristicas de las 

celulas moribundas Neerosis Apoptosis 

Edema celular + 


Encogimlento celular 

- 

+ 

Dano a la membrana plasmatica 

+ 

- 

Yesiculactón de la membrana 

- 

+ 

plasmatica 

Agregación de la cromatlna 

- 

+ 

Fragmentaclón del ni^cleo 

- 

+ 

Fragmentaclón del ADN ollgonu- 

- 

+ 

cleosómico 

Degeneración del ADN al azar 

+/- 

- 

Activación de la cascada de las 

- 

+ 

caspasas 


cidas como pejjbrimii. Dos caracteristicas tipicas de este proceso 
son el edema celular rapido y la lisis celular. 

• La apopto si s , mer desdty c&mo iospetahs de iasflorei) tambie n 

era conocida en el pasado como muerte celular programada. 
Hoy en di a, el termino muerte celular programada se aplica de 
manera mas amplla a todo tJpo de muerte celular mediada por 
un programa intracelular de muerte, de manera independiente 
del mecanismo desencadenante. La apoptosis representa un 
proceso fisiológico. Durante la apoptosis, las celulas que ya no 
son necesarias son eliminadas del cuerpo. Este proceso puede 
ocurrir durante el desarrollo embrionario u otros procesos fi- 
siológicos normales, como la atresia folicular en los ovarios. Las 
celulas pueden iniciar su propia muerte a traves de la activa- 
ción de un programa de suicidio codificado internamente. La 
apoptosis se caracteriza por la autodigestión contro lada, la cual 
mantiene la integridad de la membrana celular; por lo tanto, la 
celula ‘‘muere eon dignidad*’ sin derramar su contenido para no 
danar a sus vecinas. 

Ademas, clertas celulas o sus secreciones halladas en el 
sistema inmunitano son tóxicas para otras celulas (p. ej., los 
llnfocitosT dtot6xicos y los linfodtos citoliticas naturales INK, 
rtalural killer]); estas celulas inician los procesos que destru- 
yen las celulas designadas (p. ej., celulas transformadas por 
cancer o mfectadas por unvirusL A diferencia de logue ocurre 
en la neerosis y la apoptosis, la muerte c]totóxica no implica 
un mecanismo especifico. Por ejemplo, la muerte celular me¬ 
diada por linfocitosT citoióxicos combina algunos aspectos 
tanto de la neerosis como de la apoptosis. En la tabla 3-2 se 
muestra un panorama generał de la apoptosis y la neerosis. 

La neerosis comionza eon la pórdida de la capaeidad de las 
celulas para mantener la homeostasis. 

Como consecuencia de k lesión celular, el dano de la membrana ce¬ 
lular conduce al ingreso de agua e iones estracelulares. Los organulos 
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intracelulares, como la mitocondria, el RERyel niicleo, experjmen~ 
tan cambios irreversibles que son causados por el edema celnJar y la 
rotura de la membrana celular (lisis celular). Como consecnencla de 
la descomposicLón finał de la membrana pJasmatica, el conienido 
cltoplasmaTicOj incJuidas las enzimas lisosómlcas, queda librę en el 
espacio estracelular. Por lo tanrOj, la muerre celular necrótka suele 
relacionarse eon un dano extenjso del tej ido cireundante y una res* 
puesta inflamatoria intensa (fig. 3-1B). 

Apoptosis 

U apoptosis es una forma do muorto celular que se presenta en 
condiciones fisiológicas normales. 

En la apoptosis, la celula es una participante activa en su propio 
deceso (“suiddio celular”). Este proceso es activado por varias sena- 
les extrinsecas e intrmsecas. Las celulas que experimentan apoptosis 
muestran las siguientes caractensticas morfológicas y bioqufniicas 
tipkas fig. 3-18): 

* La fragment!CIOn del AON ocurre en el micleo y es un acon- 
tecimiento irreyersible que predestina a la celula a morir. La 
fragmentación del ADN es la consecuencia de la activación de 
endonucleasas nucleaies dependientes de Ca^ y Mg^^. Estas en¬ 
zimas escinden de forma selectiva el ADN, generando pequeńos 
fragmentos oligonucleosómicos. Luego, la cromatina nuclear se 
aglomera y el niicleo puede dividirse en varios fragmentos indi- 
vidiiales limitados por la envoltura nuclear. 

* La disminución del voiumen celular se logra mediante la re- 
tracción del citoplasma. Los elementos citoesqueleticos se reor- 
ganizan en haces paralelos a la superficie celular. Los ribosomas 
se aglomeran dentro del citoplasma, el RER forma una serie de 
espirales concentricas y la mayoria de las veskulas endociiicas se 
fusionan eon la membrana plasmatlca. 

* La perdida de la función mitocondrial es ocasionada por cam¬ 
bios en la permeabilidad de los conductos de la membrana miro- 
condrial. La integridad de las mitocondrias se ve comprometida, 
el potencial transmembrana disminuye de manera abrupta y se 
interrumpe la cadena de rransporte de electrones. Las proteinas 
del espacio intermembranario, como el citocromo C y SM AC/ 
DIABLO (segundo acriyador de caspasas derivado de la mirocon- 
dria/inhibidor directo de la proteina de fijación a apoptosis de 
bajo punto isoelectrico [pi]), son liberadas hacia el citoplasma 
para activar una cascada de enzimas proteoliticas llamadas cas¬ 
pasas, que son responsables de desmantelar a la celula. La libe- 
ración regulada de citocromo cy SMAC/DIABLO indica que 
las mitocondrias, bajo la influencia de proteinas Bci~Z 

p. 101), son las que deciden el inicio de la apoptosis. Esta es la 
razón por la que muchos investigadores consideran a la mito- 
condria como “el cuartel generał para el lider de un escuadrón 
suicida” o como una “prisión de maxima seguridad para los ca- 
becillas de un golpe mili tar”. 

* La ve5icu1aGi6n de la membrana es el producto de las altera- 
ciones de la membrana celular. Una alteración esta relacionada 
eon la translocación de ciertas moleeulas (p. ej., fosfatidilserina) 
desde la superficie citoplasmatica Kacia la superficie externa de 
la membrana plasmatica. Estos cambios hacen que la membrana 
plasmatica modifique sus propiedades fkicas y quimicas, lo que 
produce la formacidn de protuberancias sin la perdida de inte¬ 
gridad de la membrana {vease fig. 3-18). 

* La formacion de los cuerpos apoptóticos, el paso finał de la 
apoptosis, tiene como consecuencia el rompimiento celular 
(fig. 3-19, a-c). Estas veskulas limitadas por una membrana se 
originan a partir de las protuberancias citoplasmaticas que con- 
tienen organulos y materia! nuclear. Son eliminadas eon rapi- 
dez y sin dejar rastros por las celulas fagocitkas. La eliminación 



0 inflamación 

FIGURA 3-18, Representación esguematka de los cambios 
que se pioducen en La neerosis y la apoptosis. Eta pas principales 
de la neerosis y la apoptosis. En la necrosis {fado iząui&rdo), la rotura de 
la membrana celularpermite la entrada de agua e iones extracelulares, lo 
que produce alteraciones irreversibles er los organulos. L^s enzimas !i- 
sosómicas son liberadas hacia el espacio extracelu!ar, !o gue ocasiona 
dańo en el tej ido adyacente y una respuesta inflamatoria intensa. En la 
apoptoss {lado d&reoho], la celula muestra caracteristicas morfológicas 
y bioquimicas espedfioas, como fragmentación de ADN, reducción en 
el volumen celular, veaculación de la membrana sin pórdida de inte¬ 
gridad y formación de cuerpos apoptóticos, que llevan a la rotura de la 
cólula. Los oueipos apoptóticos son eliminados mśs tarde por cóluias 
fagociłicas sin producir una reacción inflamatoria. 











FIGURA 3-19. Mtcrofotografia electrónica de celulas apop- 
tóticas. a. En esta microfotcigrafia electrónica se muestra una 
eta pa tempran a de la apoptesis en un linfecito. El nucleoya eslś frag- 
mentade y el proceso de Iragmentaciór irrevensible del ADN ae ha 
iniciade. Obsdrvense las regiones cen heterecromatina condensada 
cenłiguas a la envoltura nudear. 5200x. b. Mayorfragmentación dei 
ADN. La heterocrematina en u no de los fragmentes nudeares (/z- 
quierda] comienza a brotar hada afuera a traves de la envo3tura, ton 
le gue se i nicią una nueva ronda de fragmentación nu elear. Obser- 
vense la reorganizadón del citoplasma y la brotación del citoplasma 
para preducir euerpos apoptótices. 5200X. c. Los cuerpes apop- 
tóticos centienen fragmentos dei nudee, organu los y citoplasma. 
Estos euerpos seran finał men te fagodtados por cślulas de! si Sterna 
fagocitico mononu elear. 5200X {cortesia del Dr. Scott H. Kaufmann). 
d. Esta microfoteg rafia óptica del epitelio intestinal de colon hu ma no 
muestra euerpos apoptóticos (CA) dentro de una capa simple de ce* 
lulas absortivas. MB, membrana basal. 750X. 


de los euerpos apopróticos es ran eficaz que no se produce una 
respuesta inflamatoria. La apoprosis ocurre eon una rapidez 
20 veces mayor que Ja mitosis; por lo tanto, es un desafio encon- 
trar celuJas apopróticas en una preparación de rutina reńida eon 
H&E (fig.3-19d). 

La apoptasis es regulada por estimulos oxternos o intornos. 

Los proc es os apoptóticos pueden ser accivados por diYersos estimu- 
los internos y externos. Algunos factores, como el factor de neerosis 
tu morał {TNF, tumor neerosis factor)^ aJ actuar sobre los receptores 
de membrana, desencadenan Ja apoptosis mediante el reclutamiento 
y Ja activación de la cascada de caspasas. En consecuencia, el re¬ 
ceptor TNF es conocido como el “receptor de la muerte”. Otros 
activadores exiernos de la apoptosis son el factor de crecimlento 
transformante p (TGF-p, rrati^rming gmwth facror p), ciertos neu- 
rotransmisores, los radicales libres, los oxidantes y las radiaciones 
JJV e lonizantes. Los activadores internos de la apoptosis incJuyen 
los oncogenes (p. ej., mycy rei), Jos supresores de tumores, como 


la p53, y los antimetabolitos privadores de nutrientes (fig. 3-20). 
Las vjas apoptóticas tambien son activadas por los fenómenos que 
conducen a la catastrofe mitótica, es decir, eJ mai funcionamiento de 
los puntos de co ntroJ de dano especffico deJ ADN en el cicJo celular 
(uease p. 93)- La catastrofe mitótica vjene acompańada por conden- 
sación de la cromatina, Jiberación miiocondrial deJ citocromo c, ac- 
tivación de Ja cascada de caspasas y fragmentación del ADN. 

La apoptosis tambien puede ser inbiblda por senaJes de otras ce- 
lulas y del entorno a traves de los JJamados^cffljri rle supentwencia. 
Estos incluyen factores de crecimiento; Jiormonas como los estróge- 
nos y los andrógenos; aminoacidos neutros; zinc, e interacciones eon 
proteinas de la matriz extraceluJaj. Diversas proteinas celuJares y viri- 
cas actuan como inhibidores de las cas pasas; por ejemplo, las neuro- 
nas contienen la proteina inhibidora de Ja apoptosis neuronal (NAJP, 
neumnal apoptosis inhibitory protein},, que las protege de la apoptosis 
prematura. Sin embargo, la ńinción reguladora mas importante en Ja 
apoptosis se asigna a las senaies internas de la familia de las proteinas 
Bcb2 (linfoma de linfocitos 5-2). Esta familia esta compuesta por 
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FIGURA 3 - 20 . Repnesentacion esąuematica de los mecanis- 
mos que conducen a la apoptosis. Los estlmulos intorrios y extemos 
pueden disparar la apoptosas mediarito la activación de la cascada enzk 
mśtica de las caspasas. Mudios activadores externos actuan sobre la 
cślula para iniciar senaies que conducen a la apoptosis; obsśrvese que 
el factor de necrosis tumoral {TNF} y el factor de crecimiento transfer- 
mantę p (TGf^pi actuan a travds de un "receptor de muerte'! La liberación 
controlada del citecromo cy del SM AC/DIABLO desde las mitocendrias 
es un paso interno impertante en la activación de la apoptosis. 

miembros antiapopcóticos y proapoptóticos que determinan la vida 
o la muerte de la celula. Entre los miembros proapoproticos de la 
familia de protefnas Bcl-2 se halkn el promotor de muerte asociado 
eon Bcl-2 (Bad, Bci~2-associated death promoter), la prorema X 
asociada eon Bel-2 (Bajc, Bcf-2-associated X protsin), el dominio 
de interacción eon Bd-2 (Bid, Bei~2-interacting domain) y el me- 
diador de la muerte eelular en interacción eon Bcl-2 (Bim, Bcf-2~in‘ 
teraeting mediator of celi death). Esias protefnas interactuan entre 
SI suprimiendo o propagando su propia actividad al induir sobre la 
activación “corriente abajo” de los diversos pasos de ejecución de 
la apoptosis. Tambien actuan de forma independiente sobre la mi- 
tocondria regulando la liberación de citocromo cy ŚMAODIABLO, 
el mas potente agente inductor de la apoptosis. 

La anoiquis as una forma da apoptosis inducida por la ausoncia 
de interacciones entre la celula y la matriz extracelular. 

La anoiguis uagahundo sin hogar) es la apoptosis inducida por la 
perdida de anclaje celular, la cual evita que las celuUs desprendi- 
das sigan creciendo y se adhieran a una matriz extracelular inade- 
cuada. En estas condkiones, el ciclo celular se detiene y se inicia la 


apoptosis. Las seńales de la matriz intercelular son percibidas por 
las ifitegrinas, que forman parte integral del anclaje de las uniones 
celula-matriz extracelular {piase p. 155). Debido asus conexiones eon 
el citoesqueleto celular, las integrinas participan en los mecanismos 
de seńalización de la vja intnnseca que controla la apoptosis, las 
respuestas al dano al ADN y la función de los receptores de muerte. 
Los defectos en estos mecanismos de seńalización conducen a la 
anoiquis, que se desencadena por la acdvación de la familia de pro- 
teinas proapoptóticas Bcl-2. La anoiquis produce la liberación de ci¬ 
tocromo cy S MAC/DIABLO hacia el citosol, que a su vez produce 
la activación de las enzimas caspasasy el inicio de la apoptosis. En el 
cancer metastasko, las celu las desarrollan mecanismos para 
sobrevivir al proceso de anoiquis, incluyendo camblos en los 
tipos de receptores de integrina, activación de factores antia- 
poptóticos, actjvacjón oncogenlca y seńalización del receptor 
del factor de crecimiento. 

Otras formas de muerte celular 
programada 

En fechas recientes, se łian identificado uarias formas de 
muerte celular programada quo son diforentes a la apoptosis 
o la necrosis. 

Existen diferentes formas de muerte celular programada que no se 
ajustan al esquema clisico de apoptosis o necrosis, e incluyen las 
siguientes: 

• La autofagia es un proceso celular regulado que permite a las 
celulas el recambio de su contenido mediante la degradación de 
sus propios componentes. Comienza cuando una membrana in- 
tracelular (eon frecuencia parte de la cisterna del REL) se en roiła 
alrededor de un organulo o de una porción del citoplasma para 
formar una vesfcula limltada por una dobie membrana cerrada. 
Esta vesfcula, llamada autofagosoma^ inicialmente desprovista 
de cualquier enzima lisosómica, se ńisiona eon los lisosomas e 
inicia la digesdón. Para una descripción detallada de las tres vi'as 
usadas en la autofagia, uiame las piginas 47-50. 

• La catastrofe mitótica es un tipo de muerte celular q ue se presen ta 
durante la mitosis. Se produce por una combinación de lesión 
celular y funcionamiento defectuoso de varios puntos de controi 
del ciclo celular, como los puntos de controi de lesión del ADN en 
G|, S y G 2 o el punto de controi del ensamblado del huso mitótko 
(p. 93). Si no se detiene el ciclo celulaj antes de la mitosis, aparecen 
problemas en la separación de los cromosomas que desencadenan 
el proceso apoptótico y la muerte celular. 

• La paraptosis es una muerte celular no apoptótica alternativa 
que puede ser inducida por los receptores de los factores de cre¬ 
cimiento {p. ej., receptor del factor de crecimiento similar a la 
insulina 1). Adiferencia de la apoptosis, la muerte celular no esta 
mediada por caspasas, pero sf por la protein a-cinasa activada 
por mitogenos. A nivel celular, la paraptosis se caracteriza por la 



celular junto eon edema mitocondrial. 

• La piroptosis es una forma de muerte celular inducida por la in- 
fección por ciertos microorganismos que generan reacciones 
Jnflamatorias intensas. Este mecanismo depende linkamente de 
la enzima caspasa 1, la cual no participa en el cascada de caspa- 
sas de la muerte celular apoptótica. La caspasa 1 activa citocinas 
inflamatorias, como la interleucina (IL) 1 y la IL-IS, que median 
las reacciones inflamatorias intensas en el tej ido circundante. 

• La necroptosis es un mecanismo de muerte celular Indepen¬ 
diente de las caspasas que puede inducirse en diferentes tipos de 
celulas. Se inicia a traves de la actiYación de los receptores del 







factor de necrosis tu morał (TNFR o receptores de muerte) y el 
mecanismo de senaHzación de Fas. Si bien ocurre en condicio- 
nes reguladas. Ja muerte celular necroptótica se caracterka por 
presentar Jas mismas caracteristicas morfológicas ąuc Ja muene 
necrótica no legiiJada. La necroscaiina 1 es un inhibidor especf- 
fico de la necroptosis qije reduce de manera significativa la Jesion 
isquemica en Jas tejidos afectados. 

l.a entosis (gr, adentro^ es ttna muerre ceJiilar programada no 
apopióiłca en b cuaJ una ceJula puede incorporar de forma ac- 
tiva una celuJa semejante separada de la macriz exiraceluJar. Des- 
pues de la intemalizadón, Ja cel ula “engullida” permanece viva 
dentfo de la ceJuJa Kospedera hasta que es degradada a traves del 


mecanismo Irsosómico o es Jiberada. La entosis es un pmceso 
reguJado por receptores especificos que invoJucra a las cadhe* 
nnas y a Ja formación de las iiniones de anclaje intercelulares 
entre dos tipos celulares simiJares (p. ej., dentro deJ epirelio). 
Este proceso deberia distinguirse deJ canibalismo ceiulsr, que 
es un proceso inespecifico obsenrado en las metastasis rumorales 
que implica a celidas cancerigenas que ‘"comen’ y raatan a las 
ceJidas inmiinitarias que se dirigen conrra ellas. 

Los esiudios niicroscópicos de celuJas moribimdas en tejidos re- 
vebn que diferentes formas de nmerte celuJar pueden ocurrir de 
manera simultanea y que Jas celulas moribundas pueden coniparrir 
caracteristicas de diferentes tipos de muerte ceJular 
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FUNDAMENTOfi DEL NUCLEO 


• £l nucleo es un compartimento Umitado por una 
membrana, el cual contiene el genoma (informa- 
ción genetica) en las celulas eucariotas. 

• £] nucleo de una celnia que no se divide esta tor- 
mado por la cromatina (que contiene ADN) y los 
nucleolos (sitios de sintesis de ARNr), qae estan 
suspendidos en el nudeoplasma y rodeados por 
laonvoItura nu elear. 




CROMATtNA NUCLEAR 

La cromatina, un complejo de ADN y protemas asocladas; es responsable de la tinción basófiia del 
niicleo en un preparado tenido eon H&E. 

Po r io generał, en el nucleo Kay dos formas de cromatina: una forma condensada llamada heterocro- 
mstins y una forma dispersa denominada Bucromstina. 

Los nucleosomae son las subunidades mas pequeńas de la estructura cromatmica. Representan 
el prJmer nivel de pleganiiento de la molecula de ADN. 

En las celulas en división, la cromatina esta condensada y organizada en euerpos bien definidos cono- 
cidos como cromosomas. 


NUCLEOLOfi 

9 El nucleolo es el sitlo de sintesis del ARNr y del armado inicial de los ribosomas, y participa en la 
regulación del ciclo celular. 

' • Los nncleolos tienen tres regiones: los centros fibńlares (p. ej., los bucles de ADN de los cromosomas 
qiie contienen genes de ARNr), el materia! fibrilar (p. ej., los genes ribosdmicos en proceso de trans- 
cripción activa) y el materiał granul ar (sitio del ensamblado inicial de los ribosomas). 


ENV0LTURA NUCLEAR 

9 La enyoltura nuclear, formada por dos membranas eon un espacio entre ellas (1^ ci Stern a peri- 
n u elear), separa el nucleo plasma del citoplasma. La membrana nuclear extema tiene ribosomas 
y se continua eon la del RER. La membrana nuclear interna es sostenida por la lamina nuclear 
(fibrosa). 

9 La lamina nuclear esta compuesta por laminas nucleares, un tipo especializado de filamentos 
intermedios, y por proteinas asociadas eon la lamina. Las laminas se desensamblan durante la 
mitosis y se ensamblan cuando esta finaliza. 

La envoltura nuclear presenta una serie de aberturas llamadas poms nucleares. Los poroś nucleares 
contienen una estructura cilindrica conocida como complejo det poro nuclear, que media el trans- 
porte nucleocitoplasmatico bidireccional. 
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• El ciclo celu lar representa una secuencia amorieguUda de fenómenos que controlan el crecimiento y di- 
visión oeluJar Diferentes puntos de control verificaii la progresión de las celuJas a traves del ciclo celular. 

“ •La fasę en generał es la mas largg y mas variable del cido celular, y comienza al finał de la mitosis 
_ (fasę M). Duranie la fasę Gi, ła cełuła recolecta sustanclas nutritjvas y sintetiza el ARN y las proteinas 
necesarias para ia sfntesis del ADN y la dupUcaeión cromosomica. En esta fasę tambien se encoentra 
el pumo de controł mas importante deł ciclo celular, eł punto de control de restricción, en el que 
la cdula valora su propio porencial de replicación. 

- • En la fasę S, el ADN se duplica y la calidad de sfntesis del ADN se verifica en el punto de control 

del dano del ADN en S. 

• En la fasę G 2 , la cdula se prepara para ia división durante la mitosis (fasę M) y continua su verifica- 
ción de calidad del ADN recien sintetizado (en el punto de controł del dano deł ADN en G 2 y en el 

punto de control del ADN no duplicado). 

• La mitosis ocurre en la fasę M y es verificada en eł punto de control del ensamblado del huso 
mitótico y en eł punto de control de la segregación de los cromosomas. 

• El paso a traves del ciclo celular es impulsado por un complejo de dos proteinas, compuesto por 
cieli na y una cinasa dependiente de eiclina. Estas proteinas son sintetizadas y degradadas a inter- 
valos reguiares durante cada ciclo. 



MITOfilfi 

La mitosis es un proceso de segregación cromosómka y división nuclear seguido por la división 
celular que produce dos celulas bij as eon el mismo numero de cromosomas y el mismo contenido de 
ADN que la celula progenitora. 

La mitosis sigue a la fasę S del ciclo celular y contiene cuatro fases: ia profase, durante la cual los 
cromosomas se condensan y se rornan visibles, la envoltura nuclear se desensambla y el huso mitótico 
se desarrolla a partir de microtiibulosj la metafase, que incluye la alineación de los cromosomas en la 
płaca ecuatorial; la anafase, durante ła cual las cromatides hermanas comienzan a separarse y son arrasu 
tradas kacia los polos opuestos de la celula; y la telofase, que invoiucra la reconstitución de la envoltura 
nuclear y la división del citoplasma. 

La mitosis culmina eon la formación de dos celulas hijas que son geneticamente identicas (ambas 

contienen la misma cantidad de cromosomas y de ADN). 


MElOfilfi 



• La meiosis incluye dos divisiones nucleares secuenciales seguidas de divisiones celulares que produ- 
cen gametos que contienen la mitad del numero de cromosomas y la mitad del ADN encontrado en 
las celulas somaticas. 

O Durante la profase de la meiosis I (división reduccional), los cromosomas homólogos se parean y 
ocurre la recomkinación del materiał genetico entre los pares materno y paterno. Estos pares (eon 
segmentos intercambiados) forman dos celulas kijas que contienen una cantidad hapłoide de cromo¬ 
somas y una cantidad diploide de ADN. 

• La meiosis II ocurre eon rapidez sin pasar a traves de la fasę S. La segunda división meiótica separa 
las cromatides hermanas en dos celulas finales, cada una de las cuales contiene un numero hapłoide 
de cromosomas y un numero hapłoide de ADN. 




s 

o 


MUERTE CELULAR 



• La muerte celular puede ocurrir como resultado de un dano celular agudo (necrosis) o de la muerte 
celular programada (apoptosis). 

• La apoptosis se produce en condiciones fisiológicas para eliminar celulas defectuosas o innecesarlas 
sin respuesta inflamatoria del tej ido. 

• La regulación moleeular de la apoptosis impłica una cascada de acontecimientos controlados por la 
familia de proteinas proapoptótica Bcl-2, que aumenta la permeabilidad de la membrana mitocon- 
drial al llberar citocromo c y SMAC/DIABLO. 

• El citocromo c y SMAC/DIABLO activan la cascada de proteasas citoplasmaticas denominadas cas- 
pasas. Estas desmantelan la celula digiriendo las proteinas citoplasmaticas. 

• La anoiquis es una forma de apoptosis inducida por la ausencia de interacciones entre la celula 
y la matriz extracelulan 
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■ FUNDAMENTOS DE LOS TEJIDOS 

Los tejidas san conjuntos o grupos de celulas organizadas para 
llevar a cabo una o mas funciones especificas. 

En el microscopio óptico, las celulas y los componentes extrace- 
lulares de varios órgąnos del cuerpo muestran un patron de oigani- 
zación reconocible y eon frecuencia caractenstico. Esta djsposkión 
organ izada refie ja el esfuerzo cooperativo de las celulas que deseni- 
peńan una función parricular. Por lo tanto, un eon junto organ izado 
de celulas qoe ftincionan de forma colectiva recibe el nombre de 
tefido (Jr., tejido; Lzt.y tejer). 

Aunque suele decirse que la cel ula es la unidad basica funcio- 
nal del organismo, en realidad son los tejldos los que, gracias a 
los esfuerzos cooperativos de sus celulas individuales, se encargan 
del niantenimiento de las funciones corporales. Las celulas de un 
mismo tejido se conectan entre si por medio de uniones de anclaje 
especializadas (uniones celula-celula, p. 107). Las celulas tambien 
perciben su entorno extracelulax circundante y se comunican entre 
SI mediante uniones intercelulares especializadas (uniones de hen- 
didura, p. 107), lo que facilita la colaboración entre ellas y les per- 
mite oper ar como una unidad funcional. Otros mecanismos que 
permiten que las celulas de un tejido determinado jfuncionen de 
manera unificada incluyen receptores especfficos de la membrana 
que generan respuestas a diversos estimulos (p. ej.^ bormonales, 
nerviosos o mecanicos). 

A pesar de sus diferejites estructuras y propiedades fisiológicas, 
todas los orgaiios estan campuostos par sala cuatro tipes basL 
cos de tejidos. 

El concepto de tejido proporciona la base para comprender y reco- 
nocer los diferentes tipos celulares dentro del cuerpo y la forma en 

106 


la que se interrelacionan. A pesar de las variaciones en el aspecto 
generał, la organizacion estructural y las propiedades Esiologicas de 
los diversos órganos del cuerpo, los tejidos que los componen se 
clasiBcan en cuatro tipos basicos: 


• El epitelło (tejido epitelial) eubre las superficies corporales, 
reviste las cavidades del cuerpo y forma las glandulas. 

• El tejkiD conjuntivo subyace o sostiene estructural y funcional- 
mente a los otros tres tejidos basicos. 

• El tejido muscular esta compuesto por celulas contractiles y es 
responsable del movimiento. 

• El tejido nervioso recibe, transmite e Integra información de 
los medios interno y externo para contro lar las actividades 
del cuerpo. 


Cada tejido basico esta deBnido por un eon junto de caracteris- 
ticas morfológicas generales o propiedades funcLonales. Ademas, 
cada tipo puede subdividirse de aeuerdo eon las caracteristicas es- 
pecfficas de sus diversas poblaciones celulares y de cualquier sus- 
tancia extracelular presente. 

Para la clasiBcación de los tejidos se utilizan dos parametros 
de definición diferentes. La base para definir los tejidos epitelial y 
conjuntłvo es principalmente morfológica, mientras que para los 
tejidos muscular y nervioso es principalmente ftincional. Ademas, 
los mismos parametros se emplean en la designación de las subcla- 
ses de tejido. Por ejemplo, el tejido muscular se deBne por su fun¬ 
ción; sin embargo, a su vez se subclasiBca en las categorias de liso 
y estriado, una distinción puramente morfológica y no funcional. 
Otro tipo de tejido contractif el mioepitelio, funciona como el 
tejido muscular, pero en generał se le designacomo epitelio debido 
a su ubicación. 




Por estas razones, la clasificacion de los rejidos no puede redu- 
cirse a ona simple fórmuJa. Mas bien, se aconseja a los estudiances 
que aprendan las caracterisricas de las diferentes agrupaciones celu- 
lares que definen a los cuatro cejłdos bisicos y sus subclases. 

■ EPITELIO 

El tejido epitelial se caracteriza por la estrecha aposición de sus 
celulas y por su presencia en una superficie librę. 

Las celulas epiteliales, ys. sea qoe se organicen en una capa simple 
o en rmiltiples capas, siempre son conriguas entne si. Ademas, suelen 
estar adKeridas unas eon o tras por medio de uniones intercelula- 
res especlalizadas, que crean ona barrera entre la superficie librę y el 
tejido conjontivo adyacenre: El espacio interceJular enire las celulas 
epireliaJes es minimo y carece de estructura, excepto a la altura de 
las uniones intercelolares. 

Las superficies libres son caracterfsticas del exterior del euerpo, la 
superficie externa de numerosos órganos internos y el revestimienTO 
de las cayidades, los tubos y los condoctos corporales qoe se co- 
munican eon el eirerion Las cavidades corporaJes y los conductos 
cerrados incloyen las cavidades pleuraJ, pericardica y peritoneaJ, 
asi como el sistema caidiovasculan Todas esras estructuras es tan 
cubierras por tejido epiteliaJ. El epitelio tambien forma las glan- 


dulas y sus conductos, que ayodan a secretar productos bacia ona 
superficie librę o bacia la luz de orro conducto. 

Las clasificaciones del tejido epitelial en generaJ se basan en la 
forma de las celulas y en la cantidad de capas celulares, mas que en 
su flincidn. Las formas celulares pueden ser planas (escamosas), cu- 
bicas y cilindricas. Con respecto a los estratos, pueden ser simples 
{ona sola capa) o estratificados (capas multiples). La figura 4-1 
muestra el tejido epitelial de tres sitios. Dos de ellos (peame figs. 
4-la y b) son epitelios simples (una capa celolar) que delimitan 
una superficie librę expuesta a la luz de la estructura. La principal 
diferencia entre estos dos epitelios simples radica en la forma de las 
celulas: unas son cubicas (uense fig. 4-la) y otras cilindricas 
fig. 4-Ib). El tercer ejemplo {vease fig. 4-lc) es un epitelio piano 
estratificado que contiene multiples capas de celulas. Solo la capa 
superior de celulas escamosas esta en contacto con la luz; las otras 
celulas estan conectadas entre si a rraves de uniones de anclaje in- 
tercelular especializadas o con el tejido conjuntivo subyacente (la 
capa inferior mas oscura) por medio de uniones especializadas de 
anclaje celula-matriz extracelular. 

La superficie librę del epitelio muestra modiftcaciones superfi- 
ciales estrucmrales especiales que realizan ftmciones especfficas. Los 
epitelios simples pueden tener microvellosidades, estereocilios o ci- 
lios. Los epitelios estratificados pueden ser queratinizados en el ex- 
terior del cuerpo o no qoeratinizados dentro de la luz de los órganos 




FIGURA 4-1. Epitelio simple. a. Corte teńido con hematoxilińa y 
eosina {H&EJ en el ąue se muestra un conducto pancreśtico cubierto 
por una capa simple de cśiulas epiteliales cubicas La superficie librę 
de las celulas esta orientada hada la luz; la superficie basal estś en 
contacto con el tejido conjunt3vo 540 X. b. Corte ten ido con H&E 
en el que se muestra una capa simple de cólulas epiteliales cilindri- 
cas altas eubriendo la vesfcula bil i ar. Obsórvese que las celulas son 
mucho mśs altas que las que revisten el conducto pancre^tico. La 
superficie librę de las oólulas epiteliales estś expuesta a la luz de 
la vesicula bil i ar y la superficie basal estś en contacto con el tejido 
conjuntivo subyacente. 540X. c. Corte teńido con H&E en el que se 
muestra la pared del esófago eubierta por epitelio piano estratificado. 
Solo la capa superior de las cólulas escamosas estś en contacto con 
la luz. Observese que no todas las cślulas en este epitelio son planas. 
En la pordón inferior del epitelio, las cólulas son mas redondeadas, y 
en el limite entre el epitelio y el tejido conjuntivo, la capa de celulas 
basales aparece como una banda oscura debido al me nor ta mano de 
las celulas y a la aIta relación nucleoicitoplasma. 240X. 
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internos. Todos \os epitelios se ^poy^n sohre la lamina ba sal, el sido 
de unión estructurd para las ceiulas epiteliaJes suprayacenies y el 
tej ido conjunuYO subyacente. 

■ TEJIDO CONJUNTIVO 

El tejido conjuntiyo se define por su matriz extracelular. 

A diferencia de las ceiulas epiteliales, las del tejido conjuntivo evStan 
muy separadas entre si. Los espacios intercelulares estan ocupados 
por un materiał producldo por las ceiulas. Este materiał extracelular 
recibe el nombre de matriz extraceluł3r La naturaleza de las celu- 
las y de la matriz varia de acuerdo eon la fiincidn del tejido. Por lo 
tan to, para la clasificación del tejido conjuntivo no solo se tienen en 
cuenta las ceiulas, sino tambien la composición y la organización de 
la matriz extiacelular. 

£1 tejido conjufttivo embrion ario deriva del mesodermo, la 
capa germinal embrionaria media, y esta presenre en el embrion y 
dentro del cordón umbilical. Este da orlgen a varios tejidos conjun- 
tivos del cuerpo. 

Un tipo de tejido conjuntivo que se eneuentra estrecKamente 
relacionado eon la mayoria de los epitelios es el tejido conjuntivo 
laxo (fig. 4-2a). De hec ho, es el tejido conjuntivo sobre el que se 
apoyan la mayorfa de los epitelios. La matriz extracelular del tejido 
conjuntivo laxo contiene fibras de colageno laxamente distribuidas 
y abundantes ceiulas. Aigunas de estas ceiulas, los fibroblastos, for- 
man y mantienen la matriz estracelular. Sin embargo, la mayoria 
de las ceiulas migran del sistema vascular y desenipenan funciones 
relacionadas eon el sistema inmunitario. En cambio, donde solo 
se requiere resistencia, las fibras de colageno son mas abundantes y 
estan dispuestas de forma mas densa. Ademis, las ceiulas son rela- 
tivamente escasas y se limitan a la celula generadora de fibras, el 
fibroblasto (fig. 4-2b). Este tipo de tejido conjuntivo se describe 
como tejido conjuntivo denso. 



Algunos ejemplos de tejidos conjuntivos especializados son 
el hueso, el cartilago y la sangre. Estos tejidos conjuntivos se ca- 
racterizan por la naturaleza especializada de su matriz extracelular. 
Por ejemplo, el hueso tiene una matriz mineralizada eon caleio y 
mol^ulas de fosfato asociadas eon las fibras de colageno. El carti¬ 
lago tiene una matriz eon gran cantidad de agua unida a los grupos 
hialurónicos. La sangre esta compuesta por ceiulas y por una ma¬ 
triz extracelular en la forma de un lfquido eon abundantes protei- 
nas denominado que circula por todo el cuerpo. De nue\fo, 

todos estos tejidos estan definidos por el materia! extracelular y no 
por sus ceiulas. 

■ TEJIDO MUSCULAR 

El tejido muscular se define segun utia propiedad funcional: la 
capacidad contractil de sus ceiulas. 

Las ceiulas musculares se caracrerizan por rener grandes cantidades 
de las proteinas conrractiles actina y miosina en su citoplasma, y por 
su partieubr organización celular en el tejido. Para funcionar de ma- 
nera eficiente al realizar movimientos, la mayoria de las ceiulas mus¬ 
culares se agrupan en diferentes haces que se distinguen facilmente 
del tejido que los rodea. Las ceiulas musculares tfpicas son abrgadas 
y estan orientadas eon sus ejes mayores en la misma dirección (fig. 
4-3). La disposición de los niicleos tambien coincide eon la orienta- 
ción paralela de las ceiulas musculares. 

Si bien la forma y la distribución de bs ceiulas en los tipos 
musculares especificos (p. ej., muscuJos iiso, es^uelerico y cardiaco) 
son bastante diferentes, todos los tipos musculares comparten una 
caracteristica en comun. La masa citoplasmatica esta compuesta por 
las proteinas contractiles actina y miosina, las cuales forman miofila- 
mentos finos y gruesos, respectivamente. Las ceiulas del musculo 
esgueJetico {v£ase fig. 4-3a) y del musculo cardiaco {ueaiefi^. 4-3b) 
tienen estriaciones cruzadas producidas por una dLsposicLón especi- 
fica de miofibmentos. Las ceiulas del musculo Iiso {vease fig. 4-3c) 



FIGURA 4-2. Tejido conjuntivo denso y laxo. a. Corte de la epiglotis teńido eon Mallory-Azan en el que se muestra la parte infetior de su 
epitelio estratificado (Epf el tejido conjuntiyo laxo {TCL\ subyacerile y el tejido conjuntivo denso (TCD) mśs profundo. En generał, el tejido 
oonjuntivo laxo contiene muctias cólulas de diferentes tipos. Sus nucleos varian en forma y tamańo. Los nucleos elargados probablemente 
pertenecen a los fibroblastos. Como el tejido conjuntivo denso contiene haces gruesos de colageno, se tińe de forma m^s intensa eon el coIck 
rante azuL Ademśs, observese la menor cantidad relativa de nucleos. 54-0X. b. Corte de tejido conjuntivo denso lehido eon Mallory en el que se 
muestra una region compuesta por abundantes fibras de colageno muy compactas. Los pocos nucleos {N] visibles pertenecen a los fibroblastos. 
La combinación de fibras muy compactas y la escasez de cólulas caracterizan al tejido conjunłivo denso. En este corte tambión aparecen unos 
pocos vasoś sanguineos {\/S) pequeńos. 540X. 













no muestran esiriaciones cruzadas porque los miofilameRtos no aJ- 
canzan el mismo grado de orden en su disposidón. 

Las protefnas contractiles actma y mi osina son ubicuas en codas 
las celulas, pero solo en las celulas musculares se presentan en can- 
tidades ran grandes y en una disposición ran bien ordenada que su 
actiyidad contracdl puede producir el movimiento de un órgano 
completo o de lodo un organismo. 


■ TEJIDO NERYIOSO 

El tejido nerviosa esta formado por celulas nGrviosas (neuronas) 
V los distintos tipos de celulas de sostdn asociadas. 

Si bien todas las celulas tienen propiedades electricas, las cdulas ner- 
viosas o neuronas estan especializadas en la transmisidn de irapulsos 
eleetricos de un sitio a otro del cuerpo; canibien estan especializadas 
para inregrar esos impulsos. Las celulas nerviosas reciben y proce- 
san inforniacidn desde el entorno externo e interno y pueden tener 
receptores sensitivos y órganos sensoriales especfjficos para llevar a 
cabo esta función. 

Las neuronas se caracterizan por dos tipos diferenres de procesos 
a traves de los cuales interactuan eon otras celulas nerviosas y eon 
las celulas del epitelio y el musculo. Un solo ajcón largo (a veces de 



FIGURA 4-3. Tejido muscular. a. Corte teńido eon H&E en el que 
3e muestra una porción de treś fibras {cdiulas) muacułares espueleti- 
cas seccionadaa de forma iongitudinai. Dos caracteristićaa notables de 
estas cdiulas largas y grandes son las estriaciones transversales tipi- 
cas y los multiples nucleos loealizados a lo largo de la periferia celular. 
420X. b. Corte ten i do eon Mallory en el que se muestran fi bras muscu¬ 
lares cardiacas que tam bien presentan estriaciones. Estas fibras estan 
compuesłas por cśluias indiyiduales mucho mśs pepuenas que las del 
musculo esqueietico y unidas extremo eon e>ctremo para for mar fibras 
largas. La mayoria de las fibras tienen una distribución longitudinal. Esta 
distribución organizada (la disposición paralela de las fibras en el caso 
del tejido muscularl permite el esf uerzo oolectivo en la realización de su 
fundón. Los discos intercalares i marcan la unión de las celulas 

adyacentes. 420X. c. Corte teńido eon H&E en el pue se muestra una 
capa longitudinal de celulas musculares lisas de la pa red intestinal. El te¬ 
jido teńido eon mayor intensidad en el &xtrerno supenor y en el inf&rior 
de esta microfotografia representa el tejido conjuntivo. Observese que 
todos los nucleos de las celulas musculares lisas (en m&dio) son aiar- 
gados y su citoplasma no presenta estriaciones transversales. 512x. 


mds de 1 m dc longitud) rransniite impuJsos fuera del cuerpo o 
soma neuronaL el cual contiene los nócleos neuronales. Las mul¬ 
tiples dendritas reciben impulsos y los transmiten hacia el soma 
celukr (en los cortes Kistológicos, suele ser imposible diferenciar los 
axones y las dendritas, ya que presentan el mlsmo aspecto estrucru- 
ral). El axón terniina en la unión neuronal llamada sinapsis, en la 
cuaJ los impulsos eleetricos son transferldos desde una celula a la si- 
guiente mediante lasecreción de neuromediadores. Estas sustancias 
qufmicas son liberadas en la sinapsis por una neurona para generar 
impulsos eleetricos en la neurona condgua. 

En el sistema nervfoso central (SNC)^ que incluye el encefalo y 
la medula espinal, las celulas de sosten se denominan cefutas de la 
gita. En el sistema nervioso pertferico (SNP), que incluye los ner- 
vios en todo el resto del cuerpo, las celulas de sosten se denominan 
celulas de Schwann (neurilemicas) y celulas satelitę. Las celulas 
de sosten cumplen varias funciones importantes. Separan las neuronas 
unas de otras, p roducen la vaina de mieli na pue aisla y acelera la con- 
ducción en ciertos tipos de neuronas, realizan la fagocitosis activa 
para elitninar los detritos celulares y contribuyen a la formación de 
la barrera hemaroencefalica en el SNC. 

En un corte Kabirual teńido eon hematoxilina-eosina (H&E), el 
tejido nervioso puede aparecer en la forma de un nervlo, que esta 
compuesto pot una cantidad variable de evaginaciones neuronales 
junto eon sus celulas de sosten (fig. 4-4a). Los nervios eon mucha 
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FIGURA 4-4. Tepdo nervioso. a. Corte de un nervio perifórico eon tindón de Mallory. El tej ido nerviose estś cofistituido por una gran cantidad 
de axenes mielinicos en forma de faeciculos, que se mantienen juntos gradae al tej i de conjuntive. Les axones han sido certados de ferma trans- 
wersal y aparecen cemo pequ&nos puntos fojos. El espae/ó c/aro que redea a los axones antes tenia miel i na, que se diselvjó y se perdió durante la 
preparación de la muestra. El tej i de conjuntivo estś teńido de azul. Este tejide ferma una red delicada airededor de los axenes mielinicos y vainas 
airededor de cada fasciculo axónice, eon lo ąue se produce una unidad estmctural: el nervio. 270X. b. Corte de un ganglio nervioso teńido eon 
Azan en el gue se muestran les grandes cuerpos neuronales esfśrices y los nucleos de ias pegneńas oślulas satelitę gue redean a las neuronas. 
Los axenes aseciados cen los cuerpos celulares nervjosos no estśn mlelinizados. Aparecen como fasciculos de fi bras nerviosas [FFN^ entre las 
aglomeraciones de cuerpos neuronales. 220X. 


frecuencia se obsenran en los cortes iongitudinales o transversales 
del te) ido conjiintJvo laxo. Los somas neuronaJes en el SNP, incluido 
el sistema nervioso aurónomo (SNA), aparecen en aglomeraciones 
qiie se denominan gangłios^ en dondc estan rodeados por celuJas sa¬ 
telitę (fig. 4-4b), 

Las neuronas y las ceJulas de sosten derivan del neuroecto- 
dermo, que forma el tubo neural del embrion. El neuroectodermo 
se forma por invagjnación de una capa epirelial, el ectodermo dor- 
sal del embrion. Algunas celuJas del sistema neryloso, por ejemplo, 
las cśfufas ependimarias y las celulas de los plexos coroideos del 
SNC, consenran las fiinciones de absorción y secreción de las celu- 
las epiteliales. 

■ HISTOGENESIS DE LOSTEJIDOS 

Durante el comienzo del desarrollo del embrion, en Ja fasę de gas- 
truJación, se forma un embrion trilaminar (disco germinal trilami- 
nar). Las tres capas germinales son el ectodermo, el mesodermo y 
el endodeimo, las cuales dan origen a rodos los rejidos y órg^nos. 

Derivados ectodeimicos 

El ectodermo es la mas externa de las tres capas germinales. Los 
derivados del ectodermo pueden dividirse en dos clases principales: 
los derivados del ectodermo de superficie y los derivados del neuro¬ 
ectodermo. 

El ectodermo de superficie da origen a las slguientes estructuras: 

• Epidermis y sus derivados (pelo, uńas, glanduJas sudorlparas, 
glanduJas sebaceas y el parenquima y los conductos de las glan- 
dulas mamarias) 

* Epitelios de la cómea y el cristalino del ojo 

• Órgano del esmalte y esmaite dentario 

• Componenres del oido intemo 

* Adenohipófisis (lóbulo anterior de la hipóEsis) 

* Mucosa de la cavidad bucaf asi como partes inferiores del 
conducto anal 


El neuroectodermo de superficie da origen a las siguientes 

estructurasi 

* Tubo neural y sus derwados, incJuldos los componentes del 
SNC, el ependimo (epitelio que reviste las cavidades del encefalo 
y de la medula espinal); la glanduJa pineal; el lóbuJo posterior 
de la KipóEsis {neumbipófisis)^ y el epitelio sensorial deJ ojo, el 
oido y la nariz. 

* Cresta neural y sus derivados, Incluidos los componentes del SNP 
(ganglios craneaJes, espinales y autónomos, nervios periferlcos y 
celulas de Schwann); celulas gliales (oUgodendrocitos y astroci- 
tos)- ceJulas cromafines (medulares) de las glandulas suprarrenales; 
celulas enteroendocrinas, tambien llamadas celulas del iistems 
de mptiición y dei€arboxilación de precursorei de amimis del sis¬ 
tema neuroendocrino difiiso; melanoblastos, los precursores de 
los melanodtos; mesenqujma cefalico y sus derivados (p. ej., los 
arcos faringeos que contienen musculos, tejido conjuntivo, ner- 
vios y vasos); odontoblastos, y endotelio vascular y de la córnea. 

Derivados mesodermicos 

El mesodermo es la capa intermedia de las tres capas germinales 

primarias del embrion. Da origen a las siguientes estructuras: 

* Tejido conjuntiYO, incluido el tejido conjuntlvo embrionario 
{mesenquima), el tejido conjuntivo propiamente dicho (tejido 
conjuntiYO laxo y denso) y los tejidos conjuntivos especializados 
(cartilago, hueso, tejido adiposo, sangre, tejido Kematopoyetico 
y tejido linfarico). 

* Musculos estnados y musculos lisos. 

* Corazón, vaso5 sanguineos y vasos linfaticos, incluido su reves- 
timiento endoteliaL 

* Bazo. 

* Rińones y gónadas (ovarios y tesdculos) eon los conductos geni- 
tales y sus derivados (ureteres, trompas uterinas, utero, conduc¬ 
tos deferentes). 

* Mesotelio, el revestimiento epitelial de las cavidades perkardica, 
pleural y peritoneal. 

* Corteza supranenal. 








Derivados endodermicos 

EJ endodenno es la mas interna de las tres capas germinales. En el 
embrion temprano, forma la pared del intestino primiriyo y da ori- 
gen a porciones epiteliales o revestimientos de los órganos que siirgen 
a parrir del tubo dlgestivo primitiyo. i^s derivados del endodermo 
incluyen las siguientes estrucciiras: 

* Epiteijo del tubo digestivo (excepto el epitelJo de la cavidad 
buca! y de la region distal del conducto anal, que son de origen 
ectodermico) 

* Epitelio de las glandulas digestiwas ełctramurales (p. ej., hi- 
gado, pancreas y vesicula biliar) 

* Reyestimlento epitelial de la yejiga uiinarta y de la inayor parte 
de la uretra 


* Eprtelio del sistema respiratofio 

* Los componentes epiteliales de Jas glandulas tiroides y parati- 
rordes y el timo 

* Parenqiiima de las amigdalas 

* Epitelio de fevestimlento de la cavjdad timpanica y de las 
trompas auditivas (de Eustaquio) 


Las glandulas tiroides y paratiroides se desarrollan como in- 
yaginacłones epiteliales a partir del suelo y la pa red de la faringe; 
posteriormente, pierden su comunicación eon estos sitios de 
derivación iniciales. El timo crece como un brote epitelial de la 
pared faringea hacia el mediastino y tambien pierde su conejción 
original. En la figura 4-5 se resumen los derivados de las tres capas 
germinales. 


Meuroectodermo (cresta neural) 



Ectodermo de superflde 

- 

i Epidermis, pelos, u nas , glSndiJlas 
cut^neas y mamarias 

* Hipófisis antaFior 
■ Esmalta de dientes 

* Oldo interno 

' Epitelio de la córnea y el cristalino 


Partes epiteliales de: 

• Glśndjla tiroides 

• Gavidad timpanica 

• Trompa auditlva 
- Amlgdalas 

• Glandulas paratiroides 

• HTgado 

• Pśnereas 


Neuroectodermo (tubo neural) 


Sistema nendoso central 
Retina 

Cuerpo pineal 
Hipófisis posterior 


* Neivios y ganglios craneales y sensitivos 

* Mśdula suprarrenal 

* Melanocitos 

* Gaitilagos del arco faringeo 

* Mesśnguima y tej ido conjurrtiyo de la cabeza 

* G^lulas de Schwann 

* Octontoblasios 


Endoermo 


Epitelio ąue eubre: 

* Vias respiratorias (trśgijea, 
bronguios, pul mon es) 

- Tubo digestivo (faringe, 
esófago, estćmago, 
intestino delgado y grueso) 

- Vejiga urinaria y uraco 


- Tejido conjuntivo y nnuscular 
visceral 

< Serosas (pleiira, perioardio 
y peritoneo) 

^ Gślylas sangulneas y linfóticas 

* Sistemas oardiot/ascular 
y linfMlco 

* Ba20 

■ Corteza suprarrenal 


Mesodermo lateral 


Mesodermo paraxial 


Musculo esguelśtico del tórax y 
los miembros, exoepto el crńneo 
Musculos de la cabeza 
Dermis cutśnea 
Tejido conjuntivo 


Mesodermo Iniermedio 


Sistema urogenital, incluyendo 
gónadas, conduotos y glandulas 
accesorias 


Mesodermo de la caboza 

^ 

* Grńneo 

* Tejido oonjuntivo de la cabeza 
- Dentina 
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FIGURA 4-5. Deiivados de los tres planos geiminales. Ilustración en la que se observan los derivados de las tres capas germinales: ei 
ectodermo, el endodermo y el mesodermo. Gasado en Moore KL, PersaudTVN.nie Developing Humań, Clinically Oriented Embryology. Phila- 
delphiaiWB Saunders, 1998. 
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I CORRELACIÓN CLfNICA:TERATOMAS OYARICOS 


Es de interes ctlnSco que, en ciertas condiciones, pueda ocurrir 
una diferenciación anómala que lleve a ta producción de tumo- 
res. La mayorfa de los tumores derfvan de las celutas que se 
originan a partir de una sola capa de ceiulas gernninales. Sin 
embargo, sr las cślulas del tumor surgen de las cślulas mądre 
piuripotenciales, su masa puede contener celuks que se dife- 
rencian y se parecen a las que se originan a partir de las tres 
ca pas germinales. El resultado es ta formación de un tumor 
que contiene diversos tejidos maduros dispuestos de un modo 
desorganizado. Estos tumores se denominan feratGtnas 
Da do que las celuias mądre pluripotenciales se encuentran 
principalmente en las gónadas, los teratomas casi siempre apa- 
recen en estos órganos. En el ovario, estos tumores suelen de- 
sarrotlarse como masas sólidas que contienen caractensticas 
de los tejidos basicos maduros. Si hien los tejidos no pueden 
formar estructuras funcionaies, eon frecuencia pueden obser- 
warse estructuras semejantes a órganos [dienies, pelo, epi- 
dermis, segmentos de intestino, etej. Los teratomas tambien 
pueden aparecer en los testfculos, aungue es poco freeuente. 
Ademas, los teratomas o^aricos en generał son benignos. 


mientras que los teratomas en los testiculos estan compues- 
tos por tejidos menos diferenciados, que a menudo se ma- 
lignizan. En el centro de la microfotografia de ta figura C4-1-1 
se observa un teratoma ovarico macizo que contiene tejidos 
completamente diferenciados. El bajo aumento reve[a la falta 
de estructuras organizadas, pero no permite la identificación de 
los tejidos especfficos presentes. Sin embargo, eon mayor 
aumento, como se muestra en los recuadros fa-f), se ven los 
tejidos maduros diferenciados. Este tumor representa un tera¬ 
toma maduro del ovario, a menudo llamado quiste dermoida. 
Este tumor benigno tiene un cariotipo fe men ino norma 1 46,XX; 
segun estudios genśticos, se piensa que estos tejidos se origi¬ 
nan a partir del desarrollo partenogenico de un ovocito. Los te¬ 
ratomas maduros son tumores ovaricos freeuentes en la nińez 
y en el comienzo de la edad reproductiva. 

El ejemplo de la figura C4-1-1 muestra que las caracteris- 
ticas de los tejidos pueden identificarse eon facilidad, aun en 
una estructura desorganizada. De nuevo, el punto importante 
es la capacidad para reconocer los conjuntos de celulas y de- 
terminar las caracterfsticas especiales que muestran. 



FIGURA C4-1-1. Teratoma Dvśrico. En 

el centro se observa un corte teniefo eon 
H&E de un teratoma ov^rico, visto cer poco 
aumento. Esta masa estś compuesta per 
varios tejidos basicos bien diferenoiados y 
faciles de identificar eon un aumento mayor. 
La caracteristica anómala es la falta de erga- 
nización de los tejides para formar órganos 
funcionaies. Los tejidos dentro de los recua¬ 
dros se ebservan eon mayor aumento en 
las microfotegraffas a-f. E! mayor aumento 
permite identificar algunos de los tejidos ba¬ 
sicos presentes dentro de este tumor. 10X. 
a. Epitelio cilindrice simple que eubre la cavi- 
dad de un guiste peguefie. 170X Recuadro. 
Mayor aumento dei epitelio y del tejido cort- 
juntivo subyacente. 320X. b. Tejido conjun- 
tivo denso regular que forma una estructura 
semejante a un tendón. 170X. c. Region que 
contiene un cartilago hialino (CH) y cordo- 
nes óseos {CO] en formación. 17GX. d. Te¬ 
jido encefślico eon cólulas de la gila. 170X. 
e. Fibras musculares cardiacas. 220 X Re¬ 
cuadro. Mayor aumento que muestra discos 
intercalados {flectias}. 320x. f. Fibras mus¬ 
culares esqueióticas cortadas transversal- 
mente. 220 X. 








■ IDENTIFICACION DE LOSTEJIDOS 

El reconocimiento de los tejidas se basa en la presencia de 
componentes especificos dentro de las celulas y en relaciones 
celulares especfficas. 

Si se tienen en cuenta estos pocos dacos y conceptos aeerca de los 
cuao'o tejidos fundamenialejs, se puede hacer mas facii la rarea de 
ejcajiiinar e inrerpretar el mareiial hLstológko. El primer objedyo 
es reconoeer los grupos de celulas como rejidos y determinar las 
caiacterjstjcas espedales que presentan. ^Estan las cduJas presentes 


en la superficie? ^Estan en conracco eon las cdulas vecLnas o estan 
separadas por una sustancia definida? ^Pertenecen a iin grupo eon 
propiedades especiales, como el miiseulo o el nervior 

La estructura y la función de cada tej ido flindamental se e3qploran 
en los capltułos siguientes. Al enfocar la atención en un unJeo te- 
jido especificOj de algun modo estamos separando ardficialmenre los 
tejidos que consticuyen los órganos. No obstanie^ esta separación es 
necesaria para coniprender y apreciar la histologia de los dweraos ór- 
ganos que forman d euerpo bumano, asi como los medios a traves de 
los cuales operan como unidades funcionales y sisremas integrados. 
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CLAfilFtCACION 
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FUNDAMENTOe DE LOfi TEJIDOfi 

Los tejidos son conjunios o grapos de celulas 
□rganizadas para llevir a cabo ona o mis funcio- 

nes especificas. 

Todos los órganos estan formados por solo cua- 
tro tlpos de teiidoe bśsicoe: epitelio (tejido epi- 
telial), tejjdo conjuntivo, tejido muscular y tejido 
nervioso. 



—--^ 




TEJIDO EPITELIAL 

• El epitelio se caracteriza por h aposidón estrecha de sus cdulas y por su presencia en una superficie librę. 

• El tejido epiteiial cubre las superficies del cuerpo, ieviste las cavidades corporales y forma las glandutes. 

• El epitelio se clasiica eon base en sus caractensticas morfológicas: el numero de capas celutares 
(simpie o estratiHcado) y la forma de las celulas (pkno, cubico y cillndrico). 

• Las superficies libres de las cdulas epitełiaJes muestran modificaciones de la superficie (microvello- 
sidades, estereocilios o cilios). 

<i Las cdulas epiteliales descansan sobre la lamina ba sal. 


TEJIDO CONJUNTIVO 


El tejido Conjuntivo se define por su matriz extracelular Subyace y sostiene (esiructural y fbncionaJ- 
mente) a los otros tres tejidos basieos. 

El tejido conjuntivo se clasifica. en tres «:ategonas eon base en el contenido de su matriz eKtracelidar 
y las earacieristicas de las eduks indiYiduales: tejido embrionario, tejido conjunthro propiamente 
dicho (laxo y denso) y tejido conjuntivo especializado. 

Los ejemplos de los tejidos conjuntiyos especializados son el hueso, el cartilago y la sangre. 
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TEJIDO MUfiCULAR 

El tejido musGufar se cksifica s^iin la capaddad contratitil de sus celulas. 

Todos los tipos de celulas musculares contienen las proteinas contractiles actina y miosma, que 
se organizan en miofilamentos y se encaigan de la contracción muscuJar. 

Las celulas del musculo esquelettco y del musculo cardiaco piesentan esiriaciones cruzadas produ- 
cidas por la organización especffica de los miofilamentos. Las celulas del musculo liso no muestran 
estriaciones. 


Ij 



TEJIDO NERVIOfiO 


£1 tejido nervios 0 recibe, transmite e Integra informadon de los medios interno y extemo para 
controlar las actividade5 corporales. 

Las celulas uerviosas (neuroiras) estan espedalizadas en la transmisión de impulsos electricos. Lfna 
neurona tipica esta formada por un cuerpo o soma celular, un solo axón largo que transmite im- 
pulsos desde el cuerpo celular y multiples dendritas que reciben impulsos y los transmiten hacia el 
cuerpo celular. 

Las neuronas se encuentran tanto en el sistema nervro 50 central (SNC), que incluye el encefalo y la 
niedola espinal, como en el sistema nervioso periferico (SNP)j que incluye los nervios y los ganglios. 
En el SNC, las celulas de sosren se Haman cślutas de ia glia. En el SNP, las celulas de sosren se deno- 
minan celulas de Ścliwann (neurflemicas) y celulas satśiite. 


0 !-. 



HIOTOGENEfilfi DE LOfi TEJIDOfi 

Las tres capas germinales son el ectodermo, el mesodermo y el endodermo. 

Las estructuras derivadas del ectodermo se desarrollan a partir del ectodermo de superficie o neuro- 
ectodermo. 

El ectodermo de superficie da origen a la epidermis (y sus derivados), el epitelio de la córnea y 
del cnsialino del ojo, el esnialte dentario, los componentes del oido interno, la adenohipofisis y la 
mucosa de la cavidad bucal y de la region distal del conducto anaL 
El fteuroectodermo da origen al tubo neural, la cresta neural y sus derivados. 

El mesodermo da lugar al tejido conjondyo; el tejido niusctilar; el corazdn y los vasos sanguineos 
y linfdticos; el bazo; el bigado y las gonadas eon los conductos genitales y sus derivados; el mesorelio, 
que reviste las cavidades corporales; y la corteza soprarrenal. 

El endodermo da origen al epitelio del tubo digestivo; el epitelio de las glandulas digestivas extramu- 
rales (bigado, panereas y vesicula biliar); el epitelio de la vejiga urinaria y la mayor parte de la uretra; 
el epitelio del sistema respiratorio; las glandulas tiroides, paratiroides y tinio; el parenquima de las 
amigdalas; y el epitelio de la cavidad timpanica y de las trompas auditivas (de Eustaquio). 
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■ FUNDAMENTOS DE LA ESTRUCTURA 
Y LA FUNCIÓN EPITELIAL 


El apitelio reviste la superficie dcl cuarpo, recułira las cavida- 
des cerparales v farma glśndulas. 


EJ epitelio es un tejido avasciilar qiie esta compuesto por celulas 
que recubren las superficies extemas del cuerpo y revisten las ca- 
vidades intemas cerradas (incluido el sisrema vascuJar) y los eon- 
ductos corpnrales cjue comunican eon el exterior (tubo digestivo, 
vm respiratorias y vias genitourinarias). El epitelio tambien forma la 
porción sec retora (parenquinia) de las glandulas y sus conductos 
excretores. Ademas, existen celulas epiteliales especializadas que fun- 
cionan como receptores sen sori aleś (olfato, gusto, oido y visión). 

Las celulas que integran los epitelios poseen tres caracteristicas 
principales: 


• Estan dispuestas muy cerca unas de otras y se adhieren entre si 
median te moleeulas que forman uniones i ntercelulares especia¬ 
lizadas (fig. 5-1)^ 


• Tienen polaridad funcional y morfológica. En otras palabras, las 
diferentes fiinciones se relacionan eon tres regiones superficia- 
les de morfologia distinta: una superficie librę p region apical, 
una region lateral y una region basal. Las propiedades de cada 
region estan determinadas por Jipidos espect£cos y proiefnas in- 
tegrales de la membrana. 

* Su superficie basal se apoya en una membrana basal subyacente, 
una capa no celular, rica en protefnas y polisacaridos, detectable 
eon microscopio óptico mediante el empleo de tecnicas histo- 
qujmieas (i^i^^fig. 1-2, p. 6). 

En situaciones especiales, las celulas epiteliales carecen de una 
superficie librę (tejide epitelioide). 

En algunos sitios, las celulas se agrupan estreebamente entre si y 
carecen de una superficie librę. Aunque la estreeba cercania de 
estas celulas y la presencia de una membrana basal permiten cla- 
sibcarlas como epitelio, la falta de una superficie librę bace mas 
apropiada la cbsificación de este eon junto celular como tejido epi- 
telioide. Las celulas epitelioides derivan de celulas mesenquimatosas 
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FIGURA S-1. Diagram a de cćlulas epiteliales absortiyas del intestmo detgado. a. En este diagram a se myestran las tres regiones de 
u na cdijla epitelial tipica. El complejo de unión brinda adhesión entre las celtilas adyacentesy separa el espacio luminal del espacio intercelular, 
limitando el movimiento de liquidos entre la luz y el tejido conjuntivo subyacente. La via intracelular de lipuidos durante la absorción [ft&chBS] 
discurre desde la luz intestinal hacia el interior de la celula, luego a traves de la membrana celular lateral al espacie intercelulary finalmente 
a traves de la membrana basal hacia el tejido oonjuntivo. b. En esta microfotografia de un corte delgado de epitelio intestinal tomeda de una 
inclusión en plastico tenida eon azul de toluidina, se muestra cólulas lnvo3ucradas activamente en el transporte de liguidos. Al igual que en 
el di agrarna adyacente, los espacios interceluiares son prominentes, mostrando el paso de liguido a travós de ellos antes de pasar al tejido 
oonjuntivo subyacente. 1250X. 


progenitoras (celuks no diferenciarks de origen embrionario en- 
conrrarks en tejido conjuntivo). Ya sea que las celulas progenitoras 
de estos tejidos epitelioides hayan surgido de una superficie librę o 
ąu£ Jas celulas inniaduras hayan tenido una superficie librę en algun 
momento durante su desarrolloj en cuaJquier casOj las celulas naadu- 
ras catecen de ona region superficial o una conexión de superficie. 
La organizacion epitelioide es tipica en la mayoria de las glandulas 
endocrinas, como las celulas intersticiales de Leydlg de los testicu^ 
los {lam. 3, p. las celulas luteinicas del ovario, los islotes de 

Langerhans del pancteas, el parenguima de Ja g landu la suprarretial 
y el lóbulo anterior de la glandula hipófisis. Las celulas epiteliales 
reticulares del timo tambien pueden incluirse en esta categoria. Los 
patrones epitelloides tambien estan formados por cumulos de 
macrófagos del tejido conjuntivo en respuesta a ciertos tipos 
de lesiones e infecciones, asi como por diversos tumores de- 
nvados del epitelio. 

El tejido epitelial crea una barrera SGlectiva entre el medio ex- 
terno y el tejido coiijentivo subyacenle. 

Los epitelios de revestimiento forman una lamina celulat conti¬ 
nua que separa el tejido conjuntivo subyacente o adyacente del 
medio externo, las cavidades internas y el tejido conjuntivo li- 
quido, como la sangre y la linfa. Es te revestimiento epitelial fun- 
ciona como una barrera selectiva que puede facilitar o inhibir 
el intercambio de sustancias especificas entre el medio estterno 
(incluidas las cavidades corporales) y el compartimento de tejido 
conjuntivo subyacente. 


■ CLASIFICACIÓN DE LOS EPITELIOS 

La clasificación tradicional de los epitelios es descn ptiva y tiene su fiin- 
daniento en dos facrores: la cantidad de ^tratos celulares y la forma de 
las celulas superficiales. La terminolog£a refleja solo la estructura y no la 
función. Asi^ el epitelio se describe de la siguiente maneia; 

• Simple, cuando tiene un solo estrato celular de espesor. 

• Estratificado, cuando posee dos o mas estratos celulares. 

La composición del epitelio, de aeuerdo eon la forma de las celu¬ 
las individualeSj puede ser: 

• Piano (escamoso, pavimentoso), cuando el ancho de las celulas 
es mayor que su altura. 

• Cubtco, cuando el ancKo, la profundidad y la altura son aproxi- 
madamente iguales. 

• Ciljndrico (coJumnar), cuando la aJmra de las celulas excede 
claramente el ancho (suele emplearse el termino cilindńco bajo 
cuando la aJmra de lacelula apenas excede las otras dimensiones). 

De esta forma, al describir la cantidad de estratos celulares (sim- 
ple o estratificado) y el aspecto morfológico de las celulas superficia¬ 
les, resuJta sencillo clasiflcar las diversas configuraciones del tejido 
epitelial. Las celulas en algunas glandulas exocrinas son mas o menos 
pirainiclales y sus regiones apkales estan orlentadas hacia la luz. Sin 
embargo, se clasihcan como cubicas o cihndricas segiin su altura en 
relación eon el ancho en la base celular. 

En un epitelio estratificado. Ja forma y Ja altura de las celulas 
suelen variar de un estrato a otro, pero soio la forma de las celulas que 
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mtegmn ei estrate mas supejjicial siriv para la clasijicación dei epitelio. 
Por ejemplo, el epitelio piano estraiificado se compone de mis de 
on estrato ceiular y el esirato mas soperficial condene celulas planas 
o escamosas. 

En algunos casos, puede ańadirse on lercer factor (la especiaJi* 
aación de la region apical de la superficie ceiular) a este sistema 
de dasiHcación. Por ejempio, algunos epitelios cilmdricos simples se 
dasifican como “dlmdrkos simples dliados” cuando la region ce- 
InJar apkaJ comiene ciJios. EJ mismo principio se apUca al epiteiio 
piano esrratificado, en el cual las celulas mas superdciales pueden 
estar queradnizadas o no queiadnizadas. Asi, la epidermis se designa 
como un epiteiio plam estratificado ąueratini^ido (o cornificado) de- 
bido a la existencia de celulas queratinizadas en la superficie. 

El epiteiio seudoestratificatlo v de transician son clasificacio- 
nes especiales tle los epitelios 

Existen dos categorias especiales de epiteiio: el seudoestrarificado 
y el de transición. 

• El epiteiio seudoestratificado ikne un aspecto estratificado; a 
pesai de que no todas las celulas alcanzan la superficie librę, todas 
se apoyan sobre la membrana basal (lam. 2, p. Ićó). Por lo tamo, 
en realidad es un epiteiio simple. La distribución del epiteiio 
seudoestratificado en el organismo es limitada. Ademas, eon fre- 
cuencia resuka dificil discernir si todas las celulas tienen contacto 
eon la membrana basai. Por estas razones, La identificación del 
epiteiio seudoestratificado suele depender del conocimiento 
de dónde se le eneuentra de forma normal. 

• Epiteiio de transición (urotelio) es un termino aplicado al epite- 
lio que reviste las vias urinarias inferiores y se extknde desde los 
caJjces menores del rinón hasta el segmento proximal de la uretra. 
El urotelio es un epiteiio estratificado eon caracteristicas mor- 
fológicas especiBcas que le permiren dlstenderse {lam. 3> p. 168). 
Este epiteiio se describe en el capimlo 20, Aparato urinario. 

Las configuraciones celulares de los distintos tipos de epitelios 
y sus nomenclaturas correctas se ilustran en la tabla 5-1. 

El endotelio y el mesotelio son epitelios planos simples que 
revisten el sistema vascular y las cavidades corporales, res- 
pectivamente. 

En ciertos sitios los epitelios reciben nombres especificos: 

• Endotelio. Epiteiio que reeubre los vasos sanguineos y linfa- 
ticos. Debido a su ubicación estrategica entre la sangrey los teji- 
dos, el endotelio de los vasos sanguineos se denomina a menudo 
como endotelio vascufar. Consta de celulas planas simples al- 
tamente especializadas que regulan y supenrisan el transporte 
ceiular, el tono del musculo liso vascular, las respuestas inmu- 
nitarias y la sintesis y secreción de una variedad de hormonas 
y metaboliTos actJvos (para obtener información mas derallada, 
vease cap. 13, Sistema eariźiovascuIar). 

• Endocardio. Epiteiio que reviste los venTrkulos y las auriculas 
del corazón. 

• Mesotelio. Epiteiio que reviste las paredes y el contenido de las 
cavidades cerradas del cuerpo (abdominal, pericardica y pleural; 
lamina 1, p.lć4). 

Tanto el endotelio y endocardio como el mesotelio son casi siem- 
pre epitelios planos simples. Las celulas epiteliales tienen forma po- 
ligonal y generał mente estan orientadas parałelas al eje del vaso, eon 
excepción de las venulas poscapilares de ciertos tejidos linfaticos, 


en las cuales el endotelio es cubico. Estas venulas se conocen como 
YŚnułas de endoteiio afto. Otrą excepción se eneuentra en el bazo, 
en el cual las celulas endotellales de los sinusoides venosos tienen 
forma alar^ada y se disponen como las tablas de un barril. 

Un epiteiio determinado puede realizar diferentes funciones 
de aeuerdo eon el tipo de celulas que lo forman. 

Un epiteiio puede realizar una o mis funciones dependiendo del 
tipo de celulas que lo conforman: 

• Secreción, como en el epiteiio cilindrico del estómago y las 
glandulas gistricas. 

• Absorción, como en el epiteiio cilindrico de los intestinos y los 
tubulos contorneados pro^imales del rinón. 

• Transporte, como en el transporte de materiales o celulas sobre la 
superficie de un epiteiio por el movimiento ciliar (transporte de 
particuks de polvo en el arbol bronquial) o el transporte de ma¬ 
teriales a traves de un epiteiio (pinocitosis o endocitosis) hacia 
o desde el tej ido conjuntivo. 

• ProteccEon mecanica, como en el epiteiio piano estratiBcado de 
la piel (epidermis) y el epiteiio de transición de la vejiga urinaria. 

• Función receptora, para recibir y transducir esrimulos esrernos, 
como en los corpusetdos gustativos de la lengua, el epiteiio olfa- 
torio de la mucosa nasal y la retina del oj o. 

Los epitelios que intervienen en la secreción o absorción gene¬ 
rał men te son simples o, en unos pocos casos, seudoestratificados. 
La altura de las celulas eon frecuencia es un reflejo del grado de 
actividad seeretora o de absorción. Los epitelios planos simples son 
compatibles eon un ritmo acelerado de transporre transepitelial. La 
estratiEcación del epiteiio suele correlacionaise eon la impermeabi- 
lidad transepitelial. Pór liltimo, en algunos epitelios seudoestratifi¬ 
cados, las celulas basales son las celulas mądre que dan origen a 
las celulas fiincionales maduras del epiteiio, eon io cual se mantiene 
el recambio ceiular. 

■ POLARIDAD CELULAR 

Las celulas epiteliales presentan una po land ad bien definida. Tie¬ 
nen una region apical, una region lateral y una region basal. 
Cada región ceiular posee caracteristicas bioquimkas especlficas. 
Estas caracteristicas y la disposición geometrica de las celulas en 
el epiteiio determinan la polaridad funcional de las tres regiones 
celulares. 

La región librę o apical esta siempre dirigida hacia la superficie 
esterior o luz de una cavidad o conducto cerrados. La región lateral 
se comunica eon celulas adyacentes y se caracteriza por areas espe¬ 
cializadas de adhesión. La región basal se apoya sobre la membrana 
basal, y fija la celula al tej ido conjuntivo subyacente. 

El mecanismo molecular que establece la polaridad en las celu¬ 
las epiteliales es necesario, en primer lugar, para crear una barrera 
totalmente funcional entre celulas adyacentes. Los complejos de 
unió n (que se co men tan mas adelante en este capitulo) se forman 
en las regiones larerales de las celulas epiteliales. Estos sitios de ad¬ 
hesión especializados no solo son responsables de la fijación firmę 
entre las celulas, sino que tambien permiten que el epiteiio regule 
los movimientos paracelulares de solutos a favor de sus gradien- 
tes electroosmóticos. Ademas, los complejos de unión separan la 
región apical de la membrana plasmatica de la región basal y la re¬ 
gion lateral y les permiten especializarse y reconocer diferentes 
seńales moleeulares. 
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TIpos de epitelio 

I 

CEasificación 


Piano simple 



AEgurias ubtcadones normales Funciones principates 


Stsiema vascu]ar (endoteljo) 
Cavidades del organismo {mesotelio) 
Ca psuła de Bowman trtńón) 

Aiveolos respiratorios del pulmón 


Jntercambio, barrera en el 
siSterna nervioso central 
Intercambło y lubricación 


Cubico simple 



Conductos exocrinos pegueńos Absorción y conducctón 

Superficte del ovario (epitelio germinal) Barrera 
Tijbubs renales Absorción y secrectón 

Folfcuios de ta tirofdes 


Ciiindrioo simple 



Intestino dełgado y colon Absorción y secreción 

Revesttmiento del estómago y gian- Secreción 

dulas gastricas Absorción 

\fesfcuta biliar 





Ci li nd lico estratificado 



Grandes conductos de las gtandulas Barrera y conducción 
exocrinas 
Unión anorrectai 


De trarisiclón (urotello} 



Calices renales 
Urśteres 
Vejiga 
Uretra 


Barrera, distensibilidad 


CAPiTULO 5. TEJIDO EPITELIAL ■ POLARIDAD CELU LAR 
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■ ESPECIALIZACIONES DE LA REGION 
APlCAL 

En muchas celulas epiteliales, la region apical presenta modifica- 
cjones estructurales especiales en su superficie para l]evar a cabo 
diferentes ftinciones. Ademas, la region apicai puede contener 
enzimas especfficas (p. ej., hidrolasas), conductos lónicos y proteinas 
transportadoras (p. ej., transportadoras de gLucosa). Las modifica- 
ciones estructurales de la superficie incluyen lo siguiente: 

• MicTovellosidades. Evaginaciones citoplasmaticas que contie- 
nen un niideo de filamentos de actina. 

• Estereocilios (estereovellosidades). MicroveJlosidades Jargas. 

• Ciiios. Evaginaciones citoplasmaticas que contienen haces 
de microtubuJos. 

M icrovel I osidades 

Las microyeIIosidades son oyaginaciones citoplasmaticas digi- 
tiformes on la superticio apicai de la mayoria de las cólulas 
opiteliales. 

Como se coniprueba eon el microscopio electrónico (ME), las mi* 
croveilosidades tienen un aspecto muy variahle. En algunos tipos 


celulares, las microvellosidades son proyecciones cortas e irregulares 
eon apariencia de bulto. En otros tipos de celulas, son evaginacio- 
nes altas, uniformes y muy jontas que aumentan mucho la exten- 
sión de la superficie celular librę. En generał, la cantidad y forma 
de las microvellosidades de un tipo celular dado se correlacionan 
eon su capacidad de absorción. Asi, las celulas que principalmente 
transportan liąuidos y absorben metabolitos poseen muc bas mic ro- 
vellosidades altas muy juntas. Las celulas en las que el transporte 
transepitehal es me nos activo tienen microvellosidades mas peque- 
ńas y de forma mis irregular. 

En los epitelios que transportan hquJdos (p. ej., los del intestino y 
los tubulos renales), eon el microscopio óptico (MO) es ficil ver un 
borde bien definido de estriaciones verticales en la superficie apicai 
de la celula que representa la asombrosa cifra de unas ! 5 000 micro- 
Yeilosidades dispuestas de forma paralela y muy juntas. En las celulas 
absortivas intestinales, esta estructura superficial ortginaimenre se 
denominó borde estriado; en las celulas de los tubulos renales 
se conoce como borde (nbete) en cepido. Cuando no se observan 
modificaciones evidentes de la superficie eon el microscopio óptico, 
las microvellosidades, si las hay, suelen ser cortas y poco abundantes; 
por ello, pueden pasar inadvertidas al MO. Las variaciones de las 
microYellosidades en los diversos tipos de epitelios se ilustran en 
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CORRELACIÓN CLINICA: METAPLASIA EPITELIAL 


La metapłasia apiteliaies ur>a conyersión reversible de un 
tipo de celula epiteliial madura en otro tipo de celula epkelial. 
La meta pląs ia es, en generał, u na respuesta adaptatlva al es^ 
tres, a la inflarrtación crónica o a otro esttmulo anómalo. Las 
celulas origtnales son sustituidas por celulas que son mejores 
para el nuevo amblente y mas resistentes a los efectos de 
ese estlmulo adverso. La metaplasia se produce como conse- 
cuencia de la reprogramación de las cślulas mądre epiteltales 
que cambian fos patrones de su expresión genica. 

La metaplasia epitelial mas freeuente es ciiindrica a piana 
y se presenta en el epitelio glandular, donde las cślulas ch 
lindricas son reemplazadas por epitelio piano estratificado. 

Fbr ejemplo, la metaplasia escamosa ocurrea me nudo en 
el epitelio seudoestratificado respiratorio de la traguea y los 
bronquios en respuesta a la exposjción prolongada al humo 
del cigartillo.Tambiśn se presenta en el conducto cervtcaJ en 
mujeres eon infecciones crónicas (p. ej., infección por el virus 
del papiloma humano). En este ejemplo, el epitelio cillndrico 
simple del conducto cervical es reemplazado porel epitelio 
piano estratificado sin estrato córneo (fig. F5-1-1ł. Ademas, 
la metaplasia escamosa es notable en et urotelio (epitelio de 
transición) y se asocia eon infecciones parasitarias crónicas, 
como la esgutstosomosis. 

Tambien puede presentarse metaplasia epitelial escamosa 
a ciiindrica. Por ejemplo, como resultadodet reflujo gastroe- 
sofagico, el epitelio piano estratificado sin estrato córneo del 
segmento interior del esófago puede experimentar u na trans- 
formación metaplśsica en epitelio cillndrico simple similaral 
intestinal que contiene celulas caliciformes, u na alteración 
conocida como esófago de Barrett. 

La metaplasia suele ser un fenómeno reversible, y si el 
estrmulo que la origina desaparece, los tejidos vuelven a su 
patron normal de diferenciación. Si los estfmulos anómalos 
persisten durante un perlodo prolongado, las celulas planas 


metaplśsicas pueden transformarse en ca rei no ma de cślulas 
escamosas. Los canceres de pulmón, cuello uterino y vejiga 
a menudo se originan en el epitelio piano metaplasico. El 
epitelio piano cillndrico puede dar origen a adenocarcinomas 
glandylares. 

Cuando se diagnostica metaplasia, se deben dirigirtodos 
los esfuerzos a la eliminación del estlmulo patógeno (dejar de 
fumar, erradicar agentes infecciosos, etc.) y a ta vigitancia del 
sitio metaplasico para verificar que no comiencen a desarro- 
llarse los cambios cancerfgenos 



FiGURA CS-1-1. Metaplasia escamosa del cuello uterino. 

Microfotografia del conducto cervical revestido por epitelio cilin- 
drico simple. Observese que el centro de la imagen estś ocupado 
por una isla que contiene epitelio plaro estratificado. Este epitelio 
metapiśsico estś rodeado por ambos ladoś por un epitelio cilin- 
drico simple. Debido a que el detonante de la metaplasia es la 
reprogramaciór de celulas mądre, las cślulas planas metapiśsicas 
tienen las mismas caracteristicas que el epitelio piano estratificado 
normal. 240X (coitesia de la Dra. Fabiola MedeirosL 




la figura 5-2. Las microveUosiclades del epitelio iniestinal (borde 
estfiado) son las que estan mejor organizadas y su aspecto es aun 
mas uniforme que el de las que forman el borde en cepillo de las 
celulas renales. 



FIGURA B- 2 . Micrografias electrónicas en las que se muestran 
variaciones en las mi€rovel 1 os[dade 5 de difeientes tipos de celu¬ 
las. a. Celula epitelial de la glśndula uterina; proyetciones peguenas. 
b. Sincitiotrofoblesto de placenta; microveilosidades ramificadas irregu- 
lares. c. Celulas intestinales absortivas; numerosas microvellosidades 
uniformes dispuestas. regularmente Todas las imśgenes en 200 {) 0 X. 


La astructura interna de las microvellosidatfes consiste en un 
centro de filamentos de actina unides medianie eniaces cruza- 
des por proteinas de unión a la actina. 

Las mfCTOvellosidades contienen un centro visible formado por 
unos 20-30 filamentos de actina. Sus extremos positivos (+) estan 
fipdos a la villina, una proteina formadora de fasckulos de actina 
de 95 kDa que esti ubicada en la punta de la microvellosidad. El 
fasciculo de niicrofibmentos se extieiide hasta el citoplasma celu- 
lar apical. Ahi, interactua eon una red horizontal de filamentos de 
actina, el velo terminal, que se eneuentra justo por debajo de la 
base de las niicrovellosidades (fig. 5-3a). Los filamentos de actina 
dentro de la microvellosidad tienen eniaces cruzados eon inter\'a- 
los de 10 nm establecidos por otras proteinas formadoras de fas- 
ciculos de actina, como la fascina (57 kDa), la espina (30 kDa) 
y la fimbrtna (68 kDa). Estos eniaces cruzados proveen sosten y 
rigidez a las microvellosidades. Ademas, el conjunto de los fila¬ 
mentos de actina esta asociado eon la mi osi na I, una moleeula que 
fija estos filamentos de actina a la membrana plasmatica de la mi- 
crovellosidad. La adición de la vjllina a las celulas epiteliales qoe 
proliferan en los cultivos induce la formación de microvellosida- 
des en la superficie apical Ubre. 

El velo terminal esta compuesto por filamentos de actina esta- 
bilizados por espectrina (468 kDa), que tambien sirve para fijarlo 
a ia membrana celular apical (fig. 5-3b). La presencla de mi osina II 
y de tropomiosina en el velo terminal explica su capacidad con- 
tractil; estas proteinas disminuyen el diametro de la region apical 
de la celula para que las microvellosidades, cuyos centros rfgidos de 
actina estan anclados en el velo terminal, se separen y asi aumenie 
el espacio intermicrovelloso. 

Las caracteristicas estrucmrales y fiincionales de las microvellosi- 
dades se resumen en la tabla 5-2 (p. 124). 

Estereocilios 

Los ostoroociliosson microvellosidades inmóviles de una longitud 
inusual. 

Los estereocilios no estan ampJiamente distribuidos entre los epi- 
telios. En realidad, estan limitados al epididimo, al segmento proxi- 
mal del conducto deferente del aparato genital masculino y a las 
celulas sensoriales (ciliadas) del oido interno. Se comentan en esta 
sección porque esta modificación poco freeuente de la superficie api¬ 
cal rradicionalmente se trata como una entidad estructural separada. 

Los estereocilios de las vias espermaticas son evaginaciones ex- 
tremadamente largas que se extienden desde la superficie apicaJ de 
la celula y facilitan la absorción. Entre sus caracteristicas dłstintivas 
se eneuentran una protrusion celular apical, desde la cual se ori- 
ginan, y porciones pedunculares gruesas que estan interconecta- 
das por puentes citoplasmaticos. Como la microscopia electrónica 
permite comprobar que su estructura interna es la de microvello- 
sidades de una longitud poco habitual, algunos histólogos utilizan 
en la actualidad el termino estereovelfosłdades (fig. 5-4a). Vistas 
eon el microscopio óptico, estas evaginaciones suelen parecerse a 
las cerdas de una brocha debido a la manera en la que se reiinen 
en haces en punta. 

Al igual que las microvellosidades, los estereocilios estan sos- 
tenidos por fasckulos internos de filamentos de actina que estan 
vinculados por medio de frmbnna. Los extremos positivos (+) de 
los filamentos de actina estan orientados hacia la punta de los es¬ 
tereocilios, y los extremos negativos (—) lo estan hacia la base. Esta 
organización del centro de actina en los estereocilios com parte nu- 
merosos principios estructurales eon las microvellosidades; sin em¬ 
bargo, puede alcanzar una longitud de hasta 120 pm. 
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FIGURA B-3. Estructura molecular de las fnicrowellosidades. a. Aumento de las rnicrovellesidades de la figura 5-2c. Obsśrvese la presen- 
ci a de los fila men tos de actina en las microvellosidades {fhchss}, que se extienden hacia el veló terminal de! citqp!asma apical. 80000X. b. En 
este esąuema se muestra la estructura molecular de las mjcroivellesidades y ia ubicación de preteinas especificas {fimbrina, espina y fascina) 
que determinan que les filamentcs de actina se erganicen en fascicules. Obsśrvese la distribución de la miosina I dentro de las microyellosida* 
des y de la miosina II dentrc del veló terminal. Las moiśculas de espectrina estabilizan los filamentcs de actina dentro del velo terminal y los 
fijan en la membrana piasmśtica apical. 


Los estereocilios se desarrollan a partir de microyellosidades 
por adición bteraJ de ftlamenros de acrina al fascicuJo de actina, 
asi como por el alargamiento de estos fiJamentos. Sin embargo, a 
diferencia de lo que ocurre eon las microvellosidades, ona proteina 
Bjadora de actina de 80 kDa reiacionada eon la membrana plasma- 
tica de los estereocilios, la ezrina, fi ja los ńlamentos a la membrana 
pJasmatica. Los peduncidos de los estereocilios y las protmsiones 
celulaies apicales contienen la proteina formadora de puentes cru~ 
zados actinina a (fig. 5-4b). Una diferencia notable enrre las micro- 
yellosidades y los estereocilios, ademas del ramańo y el contenido de 
ezrina, es la falra de yillina en los extremos de los estereocilios. 

Los estereocilios del epitelio sensorial del oido tienen algunas 
caracteristicas singulares. 

Los estereocilios del epitelio sensorial del oido tambien deriyan 
de las microyeliosidades. Tienen una sensibilidad muy desarroilada 
para la yibración mecanica y sirven como mecanofreceptories sen- 
soriales en lugar de funcionar como estructuras absorbentes. Son de 
un diametro uniforme y estan organizados en fasciculos acanalados 
de alcuras crecientes, eon lo cual se forman patrones en escalera ca- 
ractensticos (fig. 5-5a). Su estruemra interna se caracteriza por la 
aita densidad de filamentos de actina yinculados por enlaces cruza- 
dos establecidos por la espina, lo cual es decisiyo para la estructura 


y la fimción normales de los estereocilios. Los estereocilios de los 
epitelios sensoriales no tienen ezrina ni actinina a. 

Dado <|ue pueden lesionarse eon facilidad por sobreestimulación, 
los estereocilios cuentan eon un mecanismo molecular para renovar 
de manera continua su estruemra, la cual necesira mantenerse en 
condiciones funcionales durante roda la vida. Mediante el uso de 
moleeulas de actina marcadas eon Buoroctomos, los inyestigadoies 
han deseubierto que los monómeros de actina se ańaden de forma 
constante en los extremos de los estereocilios y se eliminan en las 
bases mientras todo el fasciculo de filamentos de actina se desplaza 
hacia la base del estereocilio (fig. 5-5b y c). Este efecto de necambio 
rotatorio de la estructura central de actina tiene una 

regulación muy precisa y depende de la longimd del estereocilio. 

En la tabla 5-2 se resumen las caracteristicas estructurales y fiin- 
cionales de los estereocilios en comparación eon las de las microye¬ 
liosidades y los cilios. 

Ciiios 

Los cilios son modjficaciones superficiales abundantes que se en- 
euentran en casi todas las celulas del organismo. Son evaginaciones 
de la membrana plasmatica apical que rienen el aspecto de pestafias y 
poseen un axonema, la estructura interna formada por microtubu- 
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FIGURA 5-4. Estmctura molecular de los estereocilios. a. IVlic^ofC5tt:^gra^^a elećtrónica de los estereocślios de! epididimo. Las proyecciones 
citoplasmaticas son similares a las microve!losidades, pero son extremadamente largas. 20000X. b. En esta ilustración se muestra la estmctura 
molecular de los estereocilios, los cuales surgen de las protmsior^es celuiares apicales, por lo que tienen pediculos gruesos interconectados 
por puentes citopiasmaticos. Obsśrvese la distribución de los filamentos de actina en el centro del estereocilio y de las proteinas asociadas 
eon la actina, la fimbrina y la espina, en la porción alargada (recuadm); y actinina a en el velo terminal, la protrusión celular apical y los puentes 
citoplasmaticos ocaslonales entre los estereocilios veoinos. 
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los. El ajconema se exriende desde eJ cuerpo basal, un centro orga- 
nizador de microtubulos (MTOC, microtubute-orgamzing center) 
derivado del centriolo y ubicado en b region apical de iina celula 
eiliada. Los cuerpos basales se asocJan eon varjas estructuras acceso- 
rias que contribuyen a su fijación en el citoplasma celular. Los cilios, 
incliLidos los cuerpos basales y las estructuras relacionadas eon estos 
ultimoSj forman el aparato ciliar de la celula. 

En generał, los ciiios se clasifican como móviles, primarios 
o nodales. 

De aeuerdo eon sus caracterjsricas funcionales, los ciiios se clasifican 
en tres categor/as basicas: 

• Ciiios móvi1es. HistoricamentCj han sido los mas esmdiados. 
Aparecen en grandes cantidades en la region apical de nu- 
merosas celulas epiteliales. Los ciiios móviles y sus analogos, 
los flagelos, poseen una organización axonemica 3 + 2 ti- 
pica eon protefnas niotoras asociadas eon los microtubulos, que 
son indispensables para la generación de las fuerzas necesarias 
para inducir la motilidad. 

• Ciiios piimarios {monocilios). Son proyecciones solitarias que 
se eneuentran en mucKas celulas eucariotas . El term ino motio- 


ciiio implica que suele haber un solo eilio por celula. Los ciiios 
primafios no rienen niovilidad debido a una organización dife- 
rente de los microtubulos en el axonema y a la falta de protei- 
nas motoras asociadas eon los microtubulos. Funcionan como 
quimiorreceptores, osmorreceptores y mecanorreceptores, y 
median las percepciones luminosa, odorifera y sonora en nume- 
rosos órganos del cuerpo. En la actualldad, se acepta amplia- 
mente que los ciiios pnmarios de las celulas de los tejidos 
en desarrollo son Indispensables para la morfogenesis 
tisular normal. 

* Ciiios nodales. Se eneuentran en el disco embrtonario bilami- 
nar durante la etapa de gastrulación. Estan concenirados en la 
region que rodea al nódulo primrtivo, de ałii su nombre de ciiios 
tioiiaks. Tienen una constitución interna axonemica semejante 
a la de los ciiios primarios, pero son diferentes en su capacidad 
para realizar movimiento5 rotatorios. Desempeńan un papel 
imporrante en el desarrollo embrionario inicial. 

En la tabla 5-2 se reseńan las caracrerfsticas esiructurales y fun¬ 
cionales de los tres tipos de ciiios. 
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TABLA 5 2 


Resumen de las modificaciones de la region apical en las celulas epiteliales 

Traycctoria del 

Estructura generał Corte transversal movimlento Ubicacion y función 


cn 

03 

ca 

;o 

'w 

o 


u 





Longitud promedio de 1-3 pm, haz 
de lilamentos de actina fijades en 
el velo terminal 



Centro de filamentos de aetina 
vinculado$ por proteinaa que 
forma n fasciculos; diś metro: 
50-100 nm 



Movimiento paaivo dębi do 
a la contracción del velo 
terminal 


* Presentes en numeroaas 
celulas epiteliales 

* Aumentan la superfście de 
absorción de la cślula 

* Visibles eon MO en forma 
de borde estriado (cblulas 
intestinales absortivas) o 
borde en cepillo (cślulas 
de los tubulos renales} 


tn 

O 

*□ 

O 

£ 

03 

+- 

cn 

UJ 



Epbdkfimo Oicia irrtiri>Q 

Considerablemente m^s largos; hasta Centro de filamentos de actina Movimiento pasivo dębi do 
120 pm, haz de filamentos de actina vinculados por proteinas que al flujo de liguido (sistema 
fijados en el velo terminal; ca pa ces constituYOn fasciculos; diśme- genital) o la vibración de la 
de regeneración (oido interno) tro: 100-150 nm endolinfa (ofdo interno) 


Distribuoión limitada 
En el sistema genital mascu- 
lino {epididimo, segmento 
proximal del conducto de- 
ferente), tienen función de 
absorción 

En las cślulas ciiiadas sen- 
soriales del oido interno, 
funcionan comomecanorre- 
ceptores 


fO 

03 

> 

O 

s 



De 50 pm de longitud (los flagelos en 
fcłs espermatozoides son mucho mśs 
largos, 50-100 pm}, poseen axonema, 
cuerpos basales eon sus estructuras 
asociadas; sistema de transporte in- 
traflagelar espedfico para el desarro- 
llo y la función normal de los ciiios 



Centro de microtubulos organi¬ 
żą dos en un patrón de 9 + 2 
eon proteinas motoras aso¬ 
ciadas; diśmetro aproximado: 
250 nm 



Movimiento activo; mo- 
yimiento ripido anteró- 
grado eon gdpe lento de 
recuperadón (trayectoria 
semicónicał 



^ Longitud promedio de 2-3 pm; poseen Centro de microtubulos Sin movimiento activo, in- 

axonema, cuerpos basales; tienen organizados en un patrón cl i naci ón pasiya de bido al 

membrana plasmótica especializada de 9 + 0; diómetro aproxi- flujo de liguido 

eon conductos de ingreso de calcio mado; 250 nm 
y sistema de transporte intraflagelar 


Vi 

75 



Longitud aproximada de 5-0 pm; 
tienen estructura similar a los ciiios 
primarios, eon la excepdón del mo- 
vimiento act!vo 


O O 

Centro de microtubulos organi¬ 
zados en patrón de 9 + 0 eon 
proteinas motoras asociadas; 
diśmetro aproximado: 250 nm 



Rotación activa (trayectoria 
cónioa) 


MO, microscopio óptico. 


* Encontrados eon mucha 
frecuencia en epitelios que 
funcionan transportando 
secreciones, proteinas, 
cuerpos extrańos o celulas 
sobre su superficie (trompas 
uterinas, trśguea y śrbol 
bronguial, epóndimoy 
epitelio olfatorio) 

* Estśn en los espermatozoi¬ 
des en forma de flagelos; 
e! flagelo proporciona el 
movimiento anterógrado 

al espermatozoide 


* Encontrados en casi todas 
las cślulas del organismo 

* Bień documentados en 
tubulos renales, epitelio de 
conductos biliares, glśndula 
tiroides, limo, neuronas, celu¬ 
las de Schwann, condrodtos, 
fibroblastos, corteza suprarre- 
nal y cólulas pituitarias 

* Funcionan como u na antena 
sens9tiva 

* Generan y transmiten seńa- 
les del espacio extracelular 
al interior de la cel ula 

* Se eneuentran en el em- 
brión durante la gastruiación 
en el disco bilaminar cerca 
de la región del nódulo pri- 
mitivo 

* Esenciales en el desarro 
iio de la asimetria izguierda- 
deredia de los órganos 
intern os 










































FIGURA 5-B. Mantenimtento de la arquH;ectura interna de los estereocilios a traves del remodeiado dinamico. a. En esta microfio 
tografia electrónica de barrido se muestran ios ester6<x:ilios del epitelio sensorial de i oido interno. Estos son nniformes en diśmetro y estśn 
organizados en haces acanalados de alturas crecientes. 47 000 X. b. En esta imagen de microscopia confocal se muestra la incorporación de 
la proteina lluorescente verde (GFR grsen fluoresc&nt protein] actina Py GFP^espina en el extremode los estereocilios (werdej. Los filamentos 
de actina en el centro de los estereocilios estśn teńidos eon coloracidn de contraste eon rodamina/faloidina {rojo). 35 000 X c. En el diagrama 
Se ilustra el mecanismo por el cual se remodela el centro de los filamentos de actina. La polimerizaeión de la actina y los eniaces enuzados de 
espina en el extrernQ {+) de los filamentos de actina se produce en el extremo de los estereocilios. El deseń sambie y la despolimerización de los 
filamentos de actina ocurren en el extremo (-) del filamento de actina cerca de la base del estereocilio. Cuando el ritmo de ensamblado en la punta 
es equivalenłe al ritmo de desensamble en la base, las moieculas de actina experlmentan un retroflup interno o efecto de recambio rotatorio, 
manteniendode esta ma nera el largo constante del estereocilio (reimpreso eon autorización de Rzadzinska AK, Schneider ME, Davies C. An actin 
moleeular treadmill and myosins maintain stereocilia functional architecture and self-renewal. J Celi Biol 2004;164:837-397). 


Los ciiios móviles son capaces de mover li[|uido y particulas a lo 
largo de las supeiUcies epiteliales. 

Los Gilios TTioviles poseen nna estroctura interna que les permite el 
maviniiento. En la mayoria de los epjteiios eiliados, como el de la 
traguea, el de los bionguios y el de las tronipas uterinas, ks celu- 
las pueden rener hasta varios centenares de ciiios dJspuestos en hileras 
ordenadas. En el arbol tragueobronguial, los ciiios barren nioco y 
parCLCuJas atrapadas Kacia la buoofaringe, donde se degluten eon la 


saJiva y asi se elJminan del organismo. En las trompas uterinas, los 
ciiios contribuyen a rransportar óvuJos y liguido hacla el utero. 

Los ciiios le dan un aspecto de “corte de cabello militar" a la 
superiicie epitelial. 

C^n el microscopio óptico, los ciiios móviles se observan como es- 
trucTiiras cortas y delgadas eon apariencia de cabellos, de alrededor 
de 0,25 pni de diametro y 5-10 pm de longitud, que surgen de la su- 
perficie librę de la celuJa {fig. 5-6). En la base de los ciiios suele verse 
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FIGURA S-6. Epitello seudoestratiflcado ctltado. Microfotogra- 
fia de Lin corte de epitelio seudoestratificado ciiiade de ia tragnea 
teńido eon hematexilina-eosina (H&El. Los eilios (C) aparecen como 
0vagiTiac3ones similares a un cabello gue se ext]enden desde la su- 
perficie apical de las cdiulas. Los euerpos basales (CB) asociados eon 
los eilios producen la linea oscura inmediatamente inferior a las evagi- 
nadones eiliares. 750X. 


lina fina banda de tinción oscura que se extiende desde un borde 
celular Kasia el otro. Esia banda oscura corresponde a Jas estruemras 
conocidas como euerpos basales. Estas esrructuras cap tan el colo- 
rante y aparecen como una banda coniinua cuando se observan eon 
ei MO. En cambio, cuando se usa el ME, el cuerpo basai de cada 
eilio apanece como una estruciura individual bien definida. 

Los eilios mówiłeś poseen un 3xanema, es decir, un centro or- 
ganizado de microtuKulos que se disponen eon un patron 9 2. 

1-a microscopia electrónica de un eilio en cone longitudinal permite 
ver un centro interno de microtubulos, denominado 3xonema 
(fig. 5-7a). Ei corte transversal muestra una configuración caracteris- 
tica de nueve pares o dobleres de microiubuJos dispuestos en circulo 
airededor de dos microtubulos centrales (fig. 5-7b). 

Los microiubuJos que componen cada dobJete estan constituidos 
de manera que Ja pared de uno de Jos microtubulos, llamado mfcro* 
tubuło B, esta en realidad incompJeia; esie microtiibuJo comparte 
una parte de la pared deJ oiro microtiibulo del doblete, el microfii- 
buło A. EJ microtubuJo A esta formado por 13 protofilamentos de 
tubulina que se disponen uno junto al otro, mientras que el micro- 
tubulo B contiene 10 protofilamentos de tubulina. Las moJecuJas 
de mhuJina incorporadas en los microiubuJos eiliares estan unidas 
eon firmeza entre sj y esperimenian modificaciones postraducciona- 
les en los procesos de aceiilación y poi igl ułam ilación. Estas modi¬ 
ficaciones garaniizan que los microtubulos del axonema eiliar sean 
muy esiables y resistan la despolimerización. 

Cuando se observa un cone iransversal eon alta resoJución, cada 
doblete exhibe un par de “brazos” que contienen dineina eiliar, 
una proteina moiora asociada eon los microtubuJos. Esta proteina 
motora uiiliza la energia de la hidrolisis del irifosfato de adenosina 
(ATP, adenosine tńphoiphate) para moverse a lo largo de la superfi- 
cie deJ microtiibulo contiguo {viase fig. 5-7). Los brazos de dineina 
aparecen eon intenralos de 24 nm en toda la longitud del micro- 
tubulo A y se extienden para formar puentes cruzados lem porałeś 


eon el microtiibulo B del doblete contiguo. Un componente eJastico 
pasivo formado por nexina (ló5 IcDa) vincula de forma permanente 
el micrombulo A eon el microtiibulo B del doblete contiguo a in- 
tervalos de 86 nm. Los dos microtubulos centrales estan separados 
entre sf, pero se eneuentran encerrados parcialmenie por ona vaina 
proteinica central eon iniervalos de 14 nm a lo largo de todo el eilio 
{vease fig. 5-7). Se extienden enlaces rad i a les desde cada uno de 
los 9 dobietes Kacia los dos microiubuJos centraJes eon intervaJos 
de 29 nm. Las proteinas que forman Jos enJaces radiaJes y Jas co- 
nexiones de nexina entre Jos dobletes perifericos hacen posibJe las 
oscilaciones de gran amplitud que describe el eilio. 

Los cuofpos basales v las estructuras relaciotiadas fijan los cL 
lios eon firmeza en el citoplasma celLilar apical. 

J_a organizacion microtubular 9 + Z se mantiene desde la punta deJ 
eilio Kasta su base, donde los dobJeies perifericos se unen aJ cuerpo 
basai. EJ cuerpo basal es un centriolo modificado, el cual funciona 
como un MTOC que consiste en mjeve tripletes de microtubu¬ 
los cortos organizados en un aniJlo. Cada uno de los dobletes del 
axonema eiliar (microtubuJos A y B) es continuo eon dos de Jos mi¬ 
crotubuJos de Jos tripletes del cuerpo basal. El microtiibulo C, tencer 
microtiibulo incompleto del triplete, se extiende desde la base Kasta 
k zona de transición en la parte superior del cuerpo basaJ cercade Ja 
transición entre eJ cuerpo basaJ y el axonema. Los dos microtubulos 
centrales del eilio se originan en Ja zona de transición y se extienden 
hasta eJ extremo del axonema {vłme fig. 5-7b). Por lo tamo, un corte 
transYersal del cuerpo basal permite ver nueve tripletes microtubu- 
lares dispuestos en circnlo, pero no los dos microtubulos centrales 
separados que Kay en el eilio. 

Se Kan identificado varias estructuras asociadas eon los euer¬ 
pos basales, como Jas laminas alares (fibras transicionaJes), los pe- 
dicuJos basales y las raices estriadas (fig. 5-S; viase lambien fig. 5-7). 

• J^ lamina alar (fibra transicionaJ) es una expansión en forma 
de cuelJo situada entre Ja zona de transición del cuerpo basal 
y la membrana pJasmatica. Se origina cerca del estremo supe¬ 
rior del microtiibulo C del cuerpo basal y se inserta en la cara 
citoplasmatica de Ja membrana plasmatica. La Jamina aJar fi ja 
el cuerpo basaJ a la membrana pJasmatica apical {viai€ fig. 5-7). 

• El pedicuio basal es una estructura accesotia que suele encon- 
trarse en la region media del cuerpo basal {v4me fig. 5-8). Dado 
que en las celulas epiteliaJes eiliadas normales todos los pediculos 
basales estan orientados en la misma dirección (fig. 5-9), se ha 
planteado Ja Kipótesis de que actuan en la cootdinación del mo- 
vimiento eiliar. JIjo mas probabJe es que participen en ei a jus te de 
Jos euerpos basales medianie la rotación Kasta la posición ade- 
cuada. J^ identificación de moJeculas de miosina en asociación 
eon Jos pediculos basales es congruente eon esta Kipótesis. 

• J_a raiz estriada se compone de protofilamentos alineados en 
sentido longitudinal que contienen rootletina (una proteina de 
220 JtDa). La raiz estriada se proyecta profundamente en ei dto- 
pJasma y fija eon firmeza el cuerpo basal en el citoplasma celular 
apical {i^ifefig. 5-8). 

El mov im lento eiliar tiene su origen en el deslizamiento de los 
dobletes do microtubulos, el cual es generade por la actiwidad 
de la ATPasa de los brazos de dineina. 

La actiYfdad eiliar tiene su fundamento en el movimiento de los 
microtubulos de un doblete y su interrelación. El movimiento eiliar 
es iniciado por Jos brazos de dineina {viase fig. 5-7b). La dineina 
eiliar, ubicada en Jos brazos deJ microtubuJo A, forma puentes 
cruzados temporales eon el microtubulo B deJ dobJete contiguo. 




127 




Par de microtubulos 
centrales I 


Coiiexión 

radial 


dmeina^ A f 


vRaiz estriada 


Protofilamantos 


Lamina alar 


Doblete de 
microtubulos 

Evaginaciones de 
la vaina central 


Nexina 


Subunidades 
de tubulina 


Pediculo 

basal y Cuerpo basal 

Tripiete de 
microtubulos 


Microtubulo 


Zona de 
t transición 


FIGURA 5-7. EstmcŁura motecular de tos citios. En esta figura se muestra la disposición tridimensional de los microtubulos dentro del ciiio y 
el cuerpo basal. El corte transversal dei ciiio {derech3) ilustra el par de microtubulos centrales y los nueve dobletes de microtubulos que lo rodean 
(configuración 9 + 2). Abajo del corte transversal, se observa la estructura molecular del doblete de microtubulos. Nótese que el microtubulo A 
del doblete estś compuesto por 13 protofilamentos dispuestos lado eon lado {^bajo deredia), mientras que el microtubulo B esta compuesto 
por 10 protofilamentos y adguiere los protofilamentos faltartes del microtubulo A. Los brazos de dineina se extienden desde el microtubulo A 
y forman puentes cruzados temporales eon el microtubulo B del doblete adyacente. El cuerpo basal estś fijado por la raiz estriada dentro del 
citopiasma celuiar. Obsśrvese la presencia de! pediculo basa! en la parte media del cuerpo basal. El corte transversal del cuerpo basal {abajo 
izquiefda) muestra la disposición de nueve tripletes de microtubulos. Estas estructuras fcrman un anillo conectado por moJóculas de nexina. 
Cada doblete de microtubulos del ciiio es una extensión de dos microtubulos interiores A y B dei tripiete correspondiente. El microtubulo C es 
mśs corto y se extiende solo basta la zona de transición Recuadno a. Microfotografia electrónica de ciiios de la trompa uterina en corte longitu^ 
dinal. Las estructuras intern as dentro de los ciiios son microtubulos. Los cuerpos basales parecen vacios debido a la ausencia del par central de 
microtubulos en esta porción del ciiio. 2000QX. Recuadro b. Microfotograffa electrónica de un corte transversa! del ciiio en la que se muestran 
las estructuras correspondientes a la ilustración inferior. 130000X. 
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FIGURA 5-S. Superficie ciliada de la mucosa resplratona. En la micrcyfotografja se muestra un corte longitudinal de los ciiios do! opiteljo 
respjfatorio de la cavidad nasal. En esta ampliaoión, la mayoria de los cuerpos basales (CS) parecen vacjos porque carecen del par central de 
microtubulos en esta porción del ciiio. Los detalles estmcturales del cuerpo basal y de las estructuras asociadas eon el son fścilmente visibles 
en esta sección asi como en la ampliacion mayor. Observese que casi todos los cuerpos basales de esta sección tienen raices estriadas (SQ. 
Estas fijan ios C8 en la profundidad dei citoplasma celular apical. Cada cuerpo basal tiene un pediculo basa! (PS) asjmśtrico unico que se pro- 
yecta lateralmente; var3os son fścilmente visibles en este corte. La zona de transición iZT) se extiende desde el extremo superior del cuerpo 
basal hasta el axonema {Ajt), el cual est^ formado por una oonfiguración de 9 + 2 microtubulos. En la mayoria de estos cortes se observa un par 
central de microtubulos. Adem^s, una lamina alar {puntss de flacha} provee una extensión en forma de ala entre la ZTy la membrana plasmśtica. 
Los dos primeros CB de la d&recha tienen Iśminas alares bien conservadas. 15000X. Becuadro superior iząuierdo 25000X (oortesia del Dr. 
Jeffrey L. SalisburyJ. 

mknto dirigido hacia la punca del cilio. Como consecuencia de esta 
fasę dependiente de ATE^ iin ciiio que permanece ngido describe un 
movLmiento anterógrado ripido JLamado golpe efecfivo. Al mismo 
tiempo, las conexiones elasticas pasivas proporcionadas por la pro¬ 
teina nexjna y los enlaces radiales acumulan la energia necesaria para 
que el ciiio retorne a su posicion erecta. Entonces, los eilios se tor- 
nan flexibles y se inclinan lateraJnience en el movimiento lento de 
retorno, denominado gofpe de recuperación. 

Sin embargo, si todos los brazos de dineina a todo lo largo de 
los microtubulos A en los nueve dobletes i n ten taran formar puentes 
cruzados temporałeś al mismo tiempo^ no se produciria el golpe 
efectivo del ciiio. En consecuencia, se necesita la regulación de Ja 
fuerza de cizallamiemo activa. Los datos actuales indican que el par 
de microtubulos centrales en los eilios eon patron 9 + 2 rota eon 
respecto a los nueve dobletes perifericos. Esta rotación seria impul- 
sada por otrą proteina motora, la cinesina, que esta relacionada eon 
el par de microtubulos centraJes. El par niicrotubular central puede 
actuar como un “distribuidor” que reguła la secuencia de Interac- 
ciones de los brazos de dinefna de manera progresiva para producir 
el golpe efectivo. 

Los eilios baten tfe forma sincrónica. 

Los eilios [nóvlles eon un patron 9 + 2 realizan un movimiento 
onduJanre sincrónko y preciso. Los eilios de hileras sucesivas co- 
mienzan a batir de manera que cada hilera esta apenas mas avanzada 
en su ciclo que la hilera siguicnte^ y asi se crea una onda que barre a 
traves de rodo el epitelio. Como se conientó antes, lo mas probabJe 
es que los pediculos basales de los cuerpos basales tengan a su cargo 
la sincronización del movimknTO eiliar. Durante el proceso de Ja 
foimacion ciliar^ todos Jos pedfeuJos basaJes se orientan en Ja misma 
dirección del golpe efectivo mediante la rotación de los cuerpos ba¬ 
saJes. Esta orkntación permite que los ciJios adquieran un ritmo 
metacrónico que pueda desplazar moco sobre las superheies epite- 


La hidróJisis del ATP produce un movimiento de deslizainiento 
del puente a lo largo del microtiibulo B. Las moleeuJas de dinefna 
producen una fuerza de cizallamknto continua durante este desliza- 



FIGURA 5-9. Cuerpos basales y ciitos. En esta microfotografia 
electrónica de diagnóstico obtenida de una biopsja de la mucosa 
nasal de un nińo sometido a evaiuación por discinesia ciliar primarla 
se muestran cuerpos basales {CB) y eilios (Cł de apariencia normaL 
Es un corte oblicuo a travós de la parte apical de las cólulas cilladas. 
Los CB vistos en corte transversal parecen estructuras mśs densas 
que las de corte oblicuo o longitudinal de los eilios {O superiores. 
Varios perfiles de microveilosidades {M^') son visibles en la super- 
fiole celular apical. nOOOX. Recuadro. Tres CB cortados a nivel de 
los pediculos basales (PB). Nótese que todos los pediculos basales 
estan orientados en la misma dirección. Es muy probable que roten 
el cuerpo basal a un angulo deseado en un esfuerzo por coordinar el 
movimiento ciliar. 24000X (coftesla de Patrice C. Abell-Aleff). 






liales o de f;aciljcar el flujo de Ifąuido^ y de otras siistancias a traves 
de órganos tubukres y conducros. 

Los ciiios primarios son inmóviles v tienen un patron de micro- 
tubulos 9 + 0. 

En contraste eon los ciiios mdyiles de patron de microtubuJos 9 + 2, 
los ciiios primarios o monociMos poseen una organizadón rnkrotu- 
buLar 9 + 0. Reciben el nombre de ciiios pńmańos o monodiios portjiie 
cada cdiila posee habitualmente solo uno de estos ciiios (fig. 5-10). 
Los ciiios eon este patron tienen las siguientes caraeteristieas: 

• Son inmóviles y se curvan de manera pasiva eon el flujo del li~ 
quido qLie los bana. 

• Careeen de las proteinas motoras asociadas eon los microtubnlos 
neeesarias para generar la fnerza raotria. 

• Palta el par central de microtubnlos eon proteinas eircundantes. 

• El asonema se odgina en un cuerpo basal que se parece a un een- 
triolo maduro de posicjón ortogonal eon respecto a su analogo 
inniaduro. 

• La formaeión del eilio primario esta sineronizada eon la pro- 
gresión del eielo celular y eon los fenómenos de la duplicación 
centrosómiea. 

Los ciiios primarios estan presentes en la mayorfa de las ceiu- 
las de los tejidos epitelial, conjuntiYO, nmscular y nervioso. Tam- 
bien estan presentes en las celu las mądre y en easi todas las edulas 
durante la embriogenesis y el desarrollo fetal. Ademas, aparecen 
en algunas celuJas epiteliales, como en las de la red testicular del 
aparato genital masculino, las cuales reyJsten las trompas uterinas 
(litero [endometrio]) y la vagina en el aparato reproductor de la 
mujer; las vlas biliares^ los tubulos renales (oćmc fig. 5-10b)j las 
celulas ependimadas que reeubren las cayidades llenas de lfquido 
del sistema neryioso central; el pediculo de conexión de las celulas 
fotorreceptoras de la retina; y las celulas ciliadas yestibulares del oido 
interno. La tabla 5-3 resume la ubicación de los ciiios primarios en 
varios te|jdos y órganos del cuerpo. 

Al principlo, los ciiios primarios fueron clasificados como ves- 
tigios no funcionales producto de un desarrollo anómalo de ciiios 


móviles eon patron 9 + 2. Los estudios experimentales de la ul¬ 
tima decada elevaron la categoria de los ciiios primarios al nivel de 
dispositivos de seńalizacJón celular importantes. De manera seme- 
jante a una antena que capta i n formaeión de satelites y le permite 
al receptor GPS calcular la posición exacta del usuario, los ciiios 
primarios reciben estimulos qufmicos, osmóticos, luminicos y 
mecanicos del medio extracelular. En respuesta a estos estimulos, 
los ciiios primarios generan seńales que se transmiten al interior 
de la celula para modificar procesos celidares en respuesta a cam- 
bios en el medio externo. En muchas celulas de mamifero, la 
seńalización a traves de los ciiios primarios parece ser m- 
dispensable para la divislón celular controlada, la mlgración 
celular durante la regeneraclón tesular y la subsigijiente ex- 
presión de los genes. 

Los ciiios primarios eon un patron do microtubulos 9 + 0 funcio- 
nan como rocoptores do sonalos que porciben el flujo de lfquido 
en los órganos on dosarrollo. 

Los ciiios primarios cumplen la función de detectar el flujo de li- 
qujdo en los órganos seeretores, como los rińones, el higado o el 
panereas. Se extienden desde la superficie de las celulas epitelia- 
les que revLsten los conductos excretores hacia la luz extracelular 
(fig. 5-11)^ Por ejemplo, los ciiios primarios hallados en el glomerulo 
y en las celulas de los tubulos renales funcionan como mecanorre- 
ceptores; el flujo de liquido a rraves del corpiisculo y los tubulos 
renales produce su inclinación, lo cual inicia la entrada de caleio en 
la celula (W^iefig. 5-11). En losseres humanos, las mutaciones 
en los genes PKDt PKD2y PKHDl parecen afectarel desarro¬ 
llo de estos ciiios primarios y son la causa de ia enfermedad 
del rińón poliąulstlco (ERP) o poliguistosis renal. Las protef- 
nas codificadas por estos genes, polidstina 1 y policistina 2, 
respeciivamente, son indispensables para la formaeión de 
los conductos de caleio asoclados eon los ciiios primarios 
ivŚ3se fig. 5-lOb). El gen PKHDl codifica la proteina de gran 
tamańo fibrocistina/poliductina, cuya diana es la region de 
Union de la policistina 2. 
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FIGURA S-10. Ciiios primarios en el tejido cofijufitiyo y tubulo renal. a. En esta rriicrolotografia electrónica se muestra un fibroblasto 
rodeado por la matriz extracelular del tejido conjuntivo uterino que contiene un eilio primario. El ciiio primario se caracteriza por un patrón de 
distribución microtubular 9 -i- 0 45000X. En el r&ću3dró izquierdo se observa una ampliación dei eilio. Obsórvense el cuerpo basa! y los dobletes 
de microtubulos que emergen del cuerpo basal. 90000X. b. En esta microfotografia electrónica de barrido se muestra un eilio primario solo que 
se proyecta en la luz de un tubulo colector dei rińón. Los ciiios primarios sobresalen en la superficie librę de las cślulas de los tubulos colectores y 
funcionan como mecanorreceptores que se activan median te ei flujo de l(quido a lo largo de los tubulos. La flexibilidad pasiva de los ciiios abre con¬ 
ductos del caicio e inicia cascadas de seńaiización por el ingreso del caleio en el citoplasma celular. 65000X (cortesia del Dr.Tetyana V. Masyukł. 
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TABLA 5-3 

Ejemplos de tejidos y órganos que tienen celulas con ciiios primarios 


Tej ido 

Ejemplos de celulas 


Tejido epitelial 

Celulas epftelEales que revjsten las siguientes estructuras: 

Vasos sangulneos y linfśticos (endotefio) 

< 


Vias aereas (epIteJio respiratorio y olfatorto) 

O 


Cavidad bucal (mucosa orał) 

CL. 


Tubulos renales 



Arbo! biliar (colangiocitos) 

O 


Conductos pancreśticos 

ej 


Aparato reproduclor de la mujer (trompas uterlnas, utero, vagina) 

lU 

ĆC 


Aparato reproductor del tiombre ig land u las de la próstata, conducttllos eferentes, red testicular, vesiculas 

< 


semtnales, celulas mioldes) 



Conductos de la gland ula mamaria (incluldas cślulas mioepiteliales) 

Q 

Tejido conjuntivo 

Fibroblastos en todos los tipos de tej Ido conjunttvo 

in 

1 11 


Tendlnocitos en tendones 



Osteoblastos y osteocitos en el hueso 

O 


Condroblastos y condrociios en el cartilago 



Ameloblastos y odontoblastos en el diente en desarrotlo 



Cślulas sinovlates en la cśpsuta articular 

< 

Tejido muscular 

Celulas musGulares llsas 

O 

LU 


Celulas de musculo esgueletico 

CL 

in 

Tejido nervioso 

Neuronas 

LU 


Celulas de Schwann 

■ 


Celulas ependimarias 

< 

Órgano 

Ejemplos de celulas 

LU 

Piel 

Celulas basales 

[L 


Oueratinocltos 

LU 


Melanocltos 

O 

Q 


Fibroblastos [en la dermis) 


Rińones 

Podocitos 

lii 


Celulas mesangialeś 

Lfl 


Celulas intersticiales 

O 


Endotelio de los vasos sanguineos 

-1 


Celulas epiteliales de los tubulos renales y ta ca psuła de Bowman 

£ 

Testiculos 

Celulas de Leydig 

< 


Cślulas mioides 

o 


Celulas epiteliales de la red testicular y los conductEllos eferentes 


Ovarios 

Epitelio germinal 

Cślulas follculares 

Celulas de ta teca interna 

Celulas del estroma 


Bazo 

Cślulas reticulares 


Higado 

Colangiocitos 

Celulas estrelladas hepaticas 


Glandulas 

Celulas secretoras de las glandulas suprairenales, tlroides, paratiroides, hipófisis e islotes de Langerhans 


endocrinas 

ipancreas endocrino) 


Órganos de los 

Celulas fotorreceptoras en la retina 


sentidos 

Epitelio olfatorio 

PapElas gustativas 

O Ido interno 


Existen dos formas princlpales de ERP que se diferencian nas) e mida despyes del nacimiento o al comienzo de la lac- 


por la edad de presentación y su patron de herencia. La forma tanda. Con frecuencia, esta forma es mortal al inido de la vida. 


autosómica dominantę {ERPAD] afecta a 1 de cada BOO-1000 Sin embargo, los pacientes con ERPAD padecen otras enfer- 


personas y por lo generał comlenza en la edad adulta. Se ca- medades no asociadas con el rińón, pero que hoy en dia se atri- 


racteriza por multiples gufsies en expansión en ambos rińones, buyen a anomalias cjliares. Estas alteraciones induyen guistes 


que finalmente destruyen la corteza renal y producen insufi- en el pancreas e higado, que se acompańan de un agranda- 

denda mnal. La forma aurtosómlca recesiva (ERPAR) €s mucho mśento y dilatadórt dal arbol biliar. Otras alteractones son la 


menos frecuente (estimado de 1 de cada 20000-40000 perso- retinitis pigmentaria (anomalias de las celulas fotorreceptoras 











FIGURA 5-11. El cilio primario como un sensor primarto del 
flufo de liquido. Los cilios primarios on el rmon funciionan como 
sen Soros doi fiu jo de liąuidos por ios tu bu los. La deflexión doi ciiio 
primario abre los conductos del calcio del mecanorrocoptor quo estśn 
formados por proteinas asociadas eon la onfermodad polipuistica renal 
(policistina 1 y policistina 2). Luego, osto da inicio al ingreso de cal¬ 
cio on la celula liberando calcio irtracelular adicional desde el reticulo 
endoplasmśtico. En el recuadfo de la microfotografia electrónica de 
barrido se muostran eilios primarios que se proyectan en la luz del 
tubulo colector. 27000X (cortesja do! Dr. C. CraigTishor). 


de la retina que causan ceguera prcigresiva), la hipoacusia neu- 
rosensoriaE la diabetes y los trastornos del aprendizaje. Cono- 
cer las funciones de los eilios primarios en el organismo podria 
contribuir a explicar mudias de las alteraciones patológicas 
que pueden afectar a los órganos internos v]tales. 

Durante el desarrello embrionario inicial, los eilios nodales eon 
un patron de microtiibulos 9+0 establecen la simetria iząuierda- 
deroeha de los órganos internos. 

Algunos esTudios recientes indican que los eilios primarios especjfi- 
cos halkdos en los embriones, a pesar de su patron de consritución 
9 + 0, son móviJes y cumplen una fiinción importanie en el desarro- 
llo embrionario iniciaJ medianie la generación de la asimetria 
izguierda-derecha en los órganos internos. Durante la gastruLa- 
ción, se ha observado una rotación de estos eilios en el seniido de las 
agujas del reloj en la superficie ventral del disco embrionario bila- 
minar en la region cercana al nódiJo prlmitivo, de ahi el nombre de 
cHios nodalss. Estos eilios conrienen proteinas motoras (dineinas 
o cinesinas) y pueden realizar movimientos de rotación en sentido 
antihorario, tal como se describló antes. Lo mas probable es que 
la falta de los pares centrales de microtubulos sea la causa de este 
movimiento cuya trayectoria se paiece a la de un cono completo 
en contraposición eon la trayectoria de semicono observable en los 
eilios móviles eon patron 9 + 2 {vease rabla 5-2). 

El movimiento de los eilios nodales en la region conocida como 
nodo o nóduio pnmi'riVo genera un flujo haeia la izguierda o 
“flujo nodal”. Este flujo es detectado por receptores sensitivos en el 
lado izquierdo del cuerpo, los euales inieian ento nces mecanismos de 
senalización que son diferentes de los del lado derecho del embrion, 
Cuando los eilios nodales son inmóviles o faltan, el flujo nodal no 
ocurre, lo que conduce a una ubicaclón alearoria de los ói^anos inrer- 


nos del cuerpo. Por ende, la discinasla clliar ptimarla {sindrome 
de los eilios inmóviles) eon freeuenda genera un situs inver- 
sus, una alteración en la que el corazón y las visceras abdomi- 
nales adoptan una posición inv/enlda eon respecto a la norma!. 

U primera etapa de la ciliogóiiesis comprende la generación 
de centriolos. 

La primera etapa de la formación del aparato ciliar (ciliogenesis) 

en las celulas en dlferenciación incluye la generación de centriolos 
multiples. Este proceso ocurre mediante la via centriolar (por du- 
pUcación de pares de cenrriolos existentes, iwsf p. 72, cap. 2) o 
eon mayor frecuencia por medio de la via acentriolar, en la cual 
los centriolos se forman de nuevo sin parricipación de los centriolos 
existentes. Ambas vias dan origen a procentriolos multiples, los pre- 
cursores inmediatos de los centriolos. Los procentriolos maduran (se 
alargan) para formar centriolos, uno para cada ciiio, y migrań hacia 
la superficie apical de la celula. Despues de alinearse perpendicular- 
mente y de fijarse a la membrana celular apical por medio de lami- 
nas alares (6bras transicionales), los centriolos adoptan la fiinción 
de euerpos basales. La siguknte etapa de la formación del aparato 
dliar comprende la conformación de las restantes estruemras asocia¬ 
das eon los euerpos basales, que incluyen los pedfculos basales y las 
raices estriadas. De cada uno de los nueve tripletes que oomponen 
el cuerpo basal, se eleva un doblete de microtubulos por polimeriza- 
ción de moleeulas de tubulina a y p. Se bace visible una proyección 
creciente de membrana celular apical, la cual contiene los nueve do- 
bleres del ciiio maduro. Durante la etapa de elongación de los eilios 
móviles, comienza el armado de los dos microtubulos centrales indi- 
viduales en la zona de transición a partir de los anillos de tubulina y. 
La polimerización subsiguiente de las moleeulas de tubulina ocurre 
dentro del anillo de dobletes de microtubulos, eon lo que aparece 
la organización 9 + 2 caracteristlca. A continuaclón, el axonema 
crece hacia arriba desde el cuerpo basal y empuja la membrana celu¬ 
lar hacia afiiera para formar el ciiio maduro. 

La ciiiogónesis depende del mecani&mo de transporte intrafla- 
galar bidireccional, el cual provee moleeulas precurseras al 
ciiio en crec im lento. 

Duranre el crecimiento y ia elongación del ciiio, las moleeulas 
precursoras se envfan desde el cuerpo celular Kasta el extremo 
mas dLstaJ del axonema en crecimiento por medio del transporte 
intraflagelar (TIF). Dado que los eilios carecen de maquLnaria mo- 
lecular para la sintesis de proteinas, el TlF es el unko mecanismo 
de entrega de las proteinas necesarias para el armado de los eilios y 
su crecimiento. En algun sentido, el TlF puede compararse eon el 
ascensor utilizado en una obra en construcción para subir y baj ar 
los materiales y herramientas necesarios para la construcción del 
edificio. A medida que el ediflcio crece en altura, el alcance del as¬ 
censor rambien aumenta. De manera similar, el TlF utillza piata- 
formas eon aspecto de balsa ensambladas a parrir de 17 diferentes 
proteinas de transporte intraflagelar que se mueven hacia arriba y 
abajo del axonema en crecimknTo entre los dobletes de microtubu¬ 
los exteriores y la membrana plasmatica del ciiio en elongación {fig. 
5-12). Las moleeulas que deben transportarse (incluidas moleeulas 
de dineina citoplasmatica inactiva) se cargan sobre la plataforma 
TIF mientras que esta se acopla cerca de la base del ciiio. Con el 
uso de cinesina 11 como proteina motora, la plataforma comple- 
tamente carg^da se mueve bacia arriba hasra el extremo del ciiio 
(transporte anterógrado). Los “materiales para la construcción” son 
descargados en el extremo del ciiio fsitio de ensamble del axonema). 
Aqui, las particulas se dan vuelta y la plataforma regresa a la base 
del ciiio (transporre retrógrado) despues de leyamar productos de 
recambio (incluida la cinesina II inactivada). Durante este proceso. 
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FIGURA S-t2. Mecanismo de transporte intraflageiar dentro del cilio. a. El ensafn blado y el manten im lento de los ciiios dependo del me^ 
canismo de transporte intraflagelar |r/F| que utiliza plataformas en forma de balsa. Estas se mueven hacia arriba y hacia abajo entre los dobletes 
de microtubLlos externos y la membrana plasm^tioa del cilio en elongacśón. Las moleculas que deben transportarse (que incluyen la dineina 
citoplasmatica inactiva) se cargan en la plataforma TIF mientras estś acoplada oerca de la base del cilio. Mediante el uso de cinesina U como 
proteina motora, la plataforma completamente cargada se mueve hacia arriba en direccsón al extremo {+| de los microtubulos en el extremo del 
cilio {transporte anterbgrado). b. Despues, la carga se vierte en la punta del cilio (el sitio de! ensamblado del axonema). Aqul, las particulas se dan 
vuelta y la plataforma impulsada por la dineina citoplasmśtica vijelve a la base del cilio (transporte retrógradoł, despn^s de cargar productos de 
recambio {incluida la cinesina II inactivada). c. Microfotografia electrónica de corte longitudinal de un flagelo de Chfamydomoń^s eon dos gmpos 
de plataformas de TIF. 55000X (reimpreso eon aiJtorización de Redersen LB, Veland IR, Schroder JM et al. Assembly of primary ciiia. Dev Dyn 
2008:237:1993-2006). 











































































CORRELACIÓN CLflSIlCA: DISCINESIA CiLIAR PRIMARIA 
(SfNDROME DE LOS CILIOS INMÓVILES) 


Los ciiios estan presentes en la mayorfa de los órganos y 
tie nen una funcićn muy im po rta nte e n el organismo h urna no . 
E>;jsten cada vez mds indic ios de que la disfunción cii tar esta 
presente en muchas alteraclones. Numerosas enfermedades 
hereditarias agrupadas bajo la denominación generał de disci- 
nesia ciłiar pńmatia (DCP), tambten conocida como sindrome 
da fos dfios inmóvites, afectan la funclón de los cif los. La DCP 
constituye un grupo de enfermedades hereditarias autosómi- 
cas recesivas que afectan a 1 de cada 20000 neonatos 

Las caracteristicas cKntcas de la DCP reflejan la distri- 
bución de fos ciiios móviies. Por ejemplo, el transporte 
mucociliar que ocurre en el epitelio respiratorio es u no de 
los nnecanismos importantes que protegen al organismo de 
bacterias y otros agentes patógenos. Los ciiios móviies que 
cubren et epitelio de las vjas respiratorias son responsabtes 
de despejar las \^jas aereas. En el sindrome de Kaitegener 
ocurre un fallo en el sistema de transporte mucociliar como 
consecuencta de una anomalfa estructural que se produce por 
la falta de brazos de dinefna (fig. C5-2-1L Ademas, el examen 
eon ME de los cuerpos basates de jndividuos eon sEndrome 
de Kartagenera menudo reveta pedfculos basales desorien- 
tados que apuntan en distintas direcciones. El sindrome de 
Young, caracterizado por una malformación de enlaces radia- 
les V de los brazos de dinefna, tambien afecta la función eiliar 
en las vjas respiratorias. Los sintomas mas sobresalientes 
de la DCP son insuficiencia respiratoria crónica (que incluye 
bronquitis y sinusitis), otitis media {inflamación de la cavidad 
del ofdo medio), tos persistente y asma. Las aJteraciones 
respiratorias son causadas por la falta o disminución grave 
de la moyilidad eiliar, lo que produce ausencia o reducción del 
transpone mucociliar en el arbo! traqueobronquial. 

Elflagelo del espermatozoide, los ciiios de los conductos 
deferentes en los testfculos y los ciiios del a pa rato reproduc- 
tor de la mujer comparten el mismo patrón de organización 
(9 + 2} eon los ciiios de las vias respiratorias. Pbr lo tanto, los 
varones eon DCP son esteriles debido a los flagelos inmóvi- 
les. En contraste, alg u nas mujeres que padecen el sindrome 


la dinefna citoplasmitica se activa y se uriliza como proteina mo- 
tora para retornar la plataforma a la base del eilio (ve^se fig. 5-12). 
Diversas proieinaSj incluyendo las protefnas en balsa del TlF (cine- 
sina, dineina citoplasmatica, pobris, IFT20, etc:), son importantes 
en la ciliogenesis y el subsiguiente mantenimiento funcional del 
eilio. Las mutaciones de genes que codtfican estas proteinas 
causan la perdida de los ciiios o las disfunciones ciliares. Por 
ejemplo, la balsa proteinica IFT20 transporta proteinas de 
carga para la formaclón de los flagelos de los espermatozoi- 
des. Una mutación de este gen puede afectar la fertilidad de 
los hombres y la espermtogenesis. 

■ REGION LATERAL 
Y SUS ESPECIALIZACIONES 
EN LA ADHESIÓN CELULAR 

La region lateral de las celulas epiteliales esta en estrecho contacto 
eon la region lateral opuesta de las celulas adyacentes. Como las otras 


p u eden ser fertiles, aungue aumenta la i ncidencia de embara- 
zos ectópicos. En estas mujeres, el movimiento eiliar puede 
ser suficiente, aungue eon cierto dano, para permitir el trans^ 
porte del óvulo por las trompas uterinas 

Algunos individuos eon DCP tambien pueden desarroltar 
sEntomas de hidrocefalia interna (acumulación de Ifguido en 
el cerebro) o driatación transitoria de los ventrfculos cerebra- 
les. Las cślulas ependimarias que cubren el espacio donde 
circula el Ifguido cefalorragufdeo poseen ciiios móYiles eon un 
patrón microtubutar 9 + 2. Estos ciiios pueden ser importan¬ 
tes para la circulación del IEgu ido cefaiorraguideo por los estre- 
chos espacios existentes entre los ventrfculos cerebrales. 

Cerca del 50% de bs pacientes eon diagnóstico de DCP 
tienen sttus tnvarsus fafección en la que ias vfsceras expe- 
rimentan una transposición a traYŚs del piano sagital), lo gue 
permite ver un vlnculo entre la asimetria izguierda-derecha 
y los ciiios nodales. 

Se puede estabfecer el diagnóstico certero de DCP en 
pacientes eon sfndromes cifnicos compatibles eon la enferme- 
dad mediante la ME (fig. C5-2-f). 



FIGURA C5-2-t. Microfotografia electrónica de un eilio en 
un paciente eon disemesia crfiar primarta. Obsórvese en esta 
secdón transversai la ausenda de brazos de dinefna en los dóbletes 
de microtubulos. 180000X (cortesfa de Patrice Abeli-Aleff). 


regiones, la lateral se caracteriza por la presencia de proteinas unicas, 
en este caso las moleeufas de adhesion cel u lar, que so n parte de las 
especializaciones de las uniones. La coniposición molecular de los lipi- 
dos y proteinas gue forman la membrana celular lateral difiere signifi- 
cativaniente de la composkión de aguellos que forman la membrana 
celular apical. Ademas, la membrana celular en la region lateral de 
algunos epitelios puede formar pliegues interdigitados entrelazados a 
traves de ks celulas adyacentes. 

Yistas eon el microscepio óptico, las barras terminales repre- 
sentan sitios de adhesión epitelial de celula a celula. 

Antes del advenimiento del ME, la aposicion estreeba de las celu¬ 
las epiteliales era atribuida a la presencia de una sustancia adhe- 
siva viscosa denominada ctmento interceluiar. Este cemento se tińe 
profundamente en el margen superior apicolateral de la mayorfa 
de las celulas epiteliales cubicas y cilindrkas. Al observarlo en un 
piano perpendicular al de la superficie epitelial, el materia! teńido 
se presenta eon la estructura de un punto. Sin embargo, cuando el 
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piano de corte es paralelo a esa superficie epitelial y la incluye, este 
componente eon aspecto de punto se obsenra como una baira o 
Unea densa entre las dos celulas yinctapuesras (fig. 5-13). Las barras, 
en realidad, forman ona estriictora (o banda) poligonal alrededor de 
cada celola para mantenerlas unidas. La disposicidn de esta banda 
puede compararse eon los anillos plasticos que sostienen los grupos 
de seis envases de bebidas enlatadas. 

Debido a su obicación en la porción apLcal de la celula y su con- 
figuración siniilar a una barra, el materiał teńido visibleen el micros- 
copio óptko se denomina j&dmr terminaL Entonces, resulta evidente 
que el cemento intercelular como tal no existe. Sin embargo, la barra 
terminal no representa un complejo estructural significativo. La 
microscopia electrónica ha demostrado qoe incluye on sitio especia- 
lizado que une las celulas epiteliales (fig. 5-t4a). Resolta ser tambien 
ona jFuerre barrera al paso (difusión) de sustancias entre las celulas 
epiteliales adyacentes. Los componentes estruemraies especificos 
que constituyen la barrera y la adhesión se identifican claramente 
median te microscopia electrónica y se denominan en su conjunto 
compiejo de unión (i/^y^^tabla 5-5, p^ 146). Estos complejos tienen 



FIGURA S-13. Barras terminales en el epitelio seudoestratifi- 
cado. Microfótografia de un prepatado teńido eon H&E en la que se 
muestran las batras termin aleś en un epitelio seodoestratificado. La 
barra aparece como on punto (por?fas de fjfedia) cuando se ha reali' 
zado un corte transversal. Cuando la barra es paralela a la su perlicie 
de corte y corre longitudinalmente en el espesor del corte, entonces 
se observa como una iinea o una barra 550X. 



FIGURA 5-14. Complejo de unión. a. Microlotografia electrónica de la porción apical de dos celulas epiteliales adyacentes de la mucosa gśs- 
trica en la que se muestra el complejo de unión. Consiste en la zónula ocloyente [ZO], zónuia adherente (ZA) y mścula adherente {M/Al. 30000X. 
b. Diagrama de la distribución de las uniones celulares en las tres regiones de las celulas epiteliales cilindricas. La región apical eon microveilosi- 
dades se ha levantado para ilustrar mejor los espacios de los complejos de unión dentro de la cóluia. 


































































































a su cargo Ja imion de las celulas individiiales. Existen tres tipos 

de complejos de unión (i/ease fig. 5-14): 

* Las Union es ocJu^efites, Camtiien denominadas tiniones estre- 
chas, son fundamenides para establecer una barrera enrre los 
compartimentos del cuerpo y perniiten que las ceiulas epiteJia- 
les flincionen como una barrera. 1^ uniones ocluyentes for- 
man la principaJ barrera de difusion interceluJar entre ceiulas 
adyacentes. Al eliminar el movimiento de agua y orras mole- 
culas a traves del espacio intercelular, manrienen la separación 
fisico-quimica de los compartimentos tisuJares. Dado que estan 
ubicadas en el piinto mis apicd entre las ceiulas epJtelides adya- 
cenres, las uniones ocluyentes impiden la migración de Ifpidos y 
proteinas especiaJizados de la membrana celular entre las super- 
bcies apkd y laterd, manienlendo asi la polaridad celular y la 
integridad de estas dos regiones. Ademas, las uniones ocluyentes 
atraen mol^ulas de seńalización en la superficie celular y las vin- 
culan a los filamentos de actina del citoesqueleto. 

* Las uniones adherentes proporclonan estabilidad mecanica a las 
cduJas epitelides mediante la unión del cltoesąueleto de una c^ 
lula eon el cjtoesqueleto de otrą celuJa adyacente. Estas uniones 
son importantes en la creación y el mantenimiento de la unidad 
estructural del epitelio. Las uniones adherentes interactuan eon 
la actina y los filamentos intemiedios, y pueden encontiarse no 
solo en la superficie celular laterd, sino tamblen en la re^ón basd 
de las ceiulas epitellales. Por su capacldad para transducir seńales, 
las uniones adherentes lambien tienen un importante papel en el 
reconocimiento, la morfogenesis y la diferenciación celula-celula. 


• Las uniones comunicantes permiten unacomunicación directa 
entre las ceiulas adyacentes por difusión de moleeulas pequenas 
(< L2 kDa; p. ej., iones, aminoacidos, monosacaridos, nucleó- 
ridos, metabolitos). Este tipo de comunicación intracelular 
permite la actividad celular coordinada que es importante para 
el mantenimiento de la homeostasis de los órganos. 

Uniones ocluyentes 

La zónula ocluyente {zsnuLie es el componente mas apicd 

en el complejo de uniones entre las ceiulas epiteliales. 

La zónula ocluyetite se crea por el sellado especffico de las 
membranas plasmaticas de ceiulas adyacentes. 

Al observar la zónula ocluyente o unión estrecha eon el microsco- 
pio electrónico de transmision (MET), se puede apreciar una region 
angosta en la que las membranas plasmaticas de ceiulas adyacen¬ 
tes se ponen en contacto estrecho para seJJar el espacio intercelu- 
lar (fig. 5-15a). Gon dta tesolueión, se ve que la zónula ocluyente 
no constituye un seJJado constante, sino una serie de fiisiones fo- 
edes entre las ceiulas. Estas fiisiones foedes se deben a la unión 
en el espacio intercelular de ceiulas contiguas a traves de protefnas 
transmembrana (fig. 5-15b). La disposición de estas protemas d for- 
mar el selJado se observa me jor mediante la tecnica de criofractura 
(fig. 5-15c). Cuando la membrana plasmatica se fraemra en el sitio de 
la zónula ocluyente, las protefnas de unión se observan en la cara P 
de la membrana, donde aparecen como estructuras semejantes a una 
cresta. La superficie opuesta de la membrana fracturada, es decir la 
cara E, revela surcos complementarios que son consecuencia de 





Superficie 

apical 


Membranas de cślulas adyacentes 
Microvellosidades M 


Claudina 


Microvellosidades 


Espacio 

intercelular 


LAmina basal 


FIGURA S-IB. Complejo de unión. a. En este diagrams se muestra la localización de uniones adherentes epiteliales cólula-cślula. El com¬ 
plejo de unión cerca de la superficie apical (luminal) comprende la zónula ocluyente (ZOf la zónula adherente {ZA \ y la mścula adherente {MA), 
tambien denominada desmosoma. Por debajo de la MA se pueden observar las uniones comunicantes. Asimismo, las uniones celula-matriz 
extracelular {hemidesmosomas y adhesiones focaies) son visibles en la membrana celular basal. b. En ei dlagrama se muestra la organización 
y patron de distribución de la proteina transmembrana ocludina dentro de la unión de odudina. Se puede comparar el patrón lineal de surcos 
eon las cresias detectadas en la preparación mediante la tócnica de criofractura a la deredia. c. La tócnica de criofractura aplicada a la zónula 
ocluyente, como se muestra en esta ima gen, permite observar una red anastomosada de crestas {fiedias} ubicadas en la superficie de la mem¬ 
brana fracturada cerca de la parte apical de la celula {nótese la presencia de microvellosidades en la superficie celular). Esta es la cara P de la 
membrana fla cara E de la membrana fracturada mostraria un patrón complementario de surcos). Las crestas representan conjuntos lineales 
de proteinas transmembrana (muy probablemente ociudinas) que participan en la formación de la zónula ocluyente. La membrana de la cólula 
opuesta contiene una red similar de protefnas en el mismo nivel eon las que interactuan eon la primera cólula. Estos sitios reales de interacción 
de proteinas entre las cólulas forman la red anastomosada. 1000{)0X (reimpreso eon autorizacion de Hull BE, Staehelln LA. Functional signifi- 
cance of the variations in the geometrical organizataon of tight junction networks. J Celi Bioi 1976;68:638^704). 
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la separación de parriculas de proteina de la superficie opuesta. Las 
crestas y los surcos se organhan como una red de hebras de particu^ 
las anastomosadas que crean un clncurón de unlones que rodean a 
cada celula y sellan todo eJ espacio intercelular dentro de las lamJnas 
epireliaies. La canridad de hebras y su grado de anastomosis varian 
en las dłferentes celulas. 

La zónula ocluyente axperinienta modificaciorie£ en areas donde 
se encuerttran las esąuinas de tres celulas epiteliales. 

La zónula ocluyente dplcamente se ha descrito como una estructura 
de contacto btcelular debido a que solo sella el espacio entre dos ce- 
liilas adyacentes. Sin embargo, como la mayoria de las regiones api- 
cales de las celulas epiteliales tienen forma poligonal, solo los lados 
de estas celulas forman una zónula ocluyente eon su contacto bice- 
lular tipico eon las celulas vecinas. Sus vertices forman una unión 
de zónula ocluYsnte tricelular en un contacto tricelular, donde se 
unen las esquinas de tres celulas epiteliales (fig. 5-16). A medida 
que la zónula ocluyente se acerca a una region de contacto tricelular, 
las extensiones apicales de las hebras de partfculas intramembranosas 
que corren horizontalmente g^ran verticalmenre para dirigirse a lo 
brgo de la región lateral en la esquina de cada celula epitelial, for- 
mando asi un par de hebras verticales. Estas dos hebras verticales 
se denominan efementos centraies de settado {vease fig. 5-ló) y 
eon tienen proteinas unicas, diferentes a las que se eneuentran en 
los contactos bilaterales. Estos elementos mantienen la barrera epi¬ 
telial de forma mas eficaz en areas especificas de los contactos trice- 
lulares. Las esquinas de las membranas plasmaticas de las tres celulas 
nunca sellan completamente el espacio extracelular en sus puntos 
de eneuentro. Estas esquinas que contienen elementos centraies de 
sellado bordean un espacio largo y angosto llamado tubo cenłrat, 
que es una parte integral del espacio extracelular. Debido a que el 
tubo central representa un punto debil para la barrera epitelial, se 


necesitan proteinas unicas (p. ej., tricelulina) para sellar esta area 
y mantener la barrera de permeabilidad epitelial. 

Varias proteinas paiticipan en la formación de las hebras de la 
zónula ocluyente. 

Las hebras de la zónula ocluyente corresponden a la ubkación 
de las filas de proteinas transmembrana. En la zónula ocluyente se 
eneuentran cuatro grupos principales de proteinas transmembrana 
(fig. 5-17; tabla 5-4): 

• Las claudinas conforman una familia de proteinas (20-27 IcDa) 
que han sido identJBcadas recientemente como componen- 
tes que integran las hebras de la zónula ocluyente. Las claudinas 
forman la columna vertebral de cada hebra. Ademas, las clau¬ 
dinas (especialmente las claudinas 2 y 16) pueden formar eon- 
ductos acuosos extracelulares para el paso paracelular de iones 
y o tras moleeuJas pequenas. Hasta la fecha, se han podido carac- 
terizar cerca de 24 diferentes miembros de la familia de las clau¬ 
dinas. Las mutadones en el gen que codifica la claudina 14 
se han relacionado eon la hlpoactisia hereditaria humana. 
Una forma mutada de la claudina 14 produce un aumento 
de la permeabilidad de la zónula ocluyente en el órgano de 
Corti (receptor de la audición), eon lo cual se afecia la ge- 
neración de poteneiales de aeción. 

• La ocludina, una proteina de 60 kDa, partie i pa en la formación 
y mantenimiento de la barrera entre las celulas contiguas y sirve 
como una valla que restringe el movimiento de lipidos y protei¬ 
nas entre las regiones apical y lateral. La ocludina esta presente en 
la mayona de las uniones ocluyentes. Sin embargo, varios tipos 
de celulas epiteliales carecen de ocludina en sus hebras, pero si 
poseen zonulas ocluyentes bien desariolladas y plenamente fun- 
cionales. Muchos virus explotan las uniones estrechas para 
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FIGURA 5-16. Uniones de la zónula ocluyente tricelular. a. En esta imagen de la superficie apical de las cśluias mesoteliales impregnadas 
eon sales argenticas se observa claramerte la forma poligonal de las celulas epiteliales. Sus limites estśn delineados por fineas negras rtiarca- 
das por la piata precipjtada. Nótese que ademas de las regiones donde las cólulas se eneuentran en una aposición cercana entre sf tambión 
hay regiones donde las tres celulas se unen para formar contactos tricelulares. 700X. b. En este esquema se muestra la forma poligonal de las 
celulas epiteliales y las śreas de los contactos tricelulares y bicelulares. c. Las hebras horizontales de la zónula ocluyente (formadas por oclu- 
dinas y claudinas} sellan solo el espacio entre dos cólulas adyacentes. En las esguinas donde se eneuentran tres cólulas epiteliales, la zónula 
ocluyente se modifica para formar una unión tricelular Las hebras verticales de la zónula ocluyente que se acercan a este contacto tricelular gIran 
vertica!mente para correr a lo largo de la esguina de cada celula epiteiiaL Un par de estas hebras verticales se componen de proteinas unicas 
que incluyen tricelulina. d. En esta sección transversa( de una unión tricelular, los elementos centraies de sellado formados por hebras vertica!es 
de tricelulinas bordean un espacio angosto entre las tres cólulas. Este espacio, llamado tutto cenfra( representa un lugar potencial para el paso 
intercelular (paracelular) de agua y solutos. 
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FIGURA S-17. Zónula ocluyente. a. Microfotcgrafia ^lectrónića de la zónula ocluyente {20) en la ąue ee mueatra la apit]ximación eetredia de las 
membianas plasmśtićas de cślulas adyacentes. Las regiones extracelulares de proteinas eciudinas gue participan en la formación de esta unión se 
observan ceme lineas indiyiduales electrodensas [ffechas). 100000X. b. Diagrama en el que $e muestran tres preteinas transmembrana que part!' 
ci pan en la formación de la zónula ocluyente: oclcdina, claudina y molścuia adhesiva de la unión {jMM junctionaf adh&sión motBOjte). La ocludina 
y la claudina tienen cuatro regiones transmembrana eon dos asas exiracelulares, pero ia JAMtiene solo u na reglón tiansmembrana, y su porción 
extracelulartiene dos asaseimilares a las de la inmunoglobulina.Tambión seobservan las principales protefnas asodadas de ia unión deodudina y las 
interacciones entre siL Obsórvese que una de las proteinas asodadas, la ZO-I, interactua eon los filamentos de actina dei citoesgueleto. 
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Principales protemas ubicadas en la unión de la zónula ocluyente 


Proteinas 


de la ZO 

Proteinas asociadas 

Funclón 

Claydina 

Claudina, ZO^I, JAM 

Forma la columna vertebral de las hebras de la ZO; forma y reguła conductos 
acuosos utilizados para la difusión paracetular 

Ocludina 

Ocludina, ZO-1, ZO-2, ZO-3, Vap33, 
actina 

Esta presente en la mayorfa de las uniones ocluyentes; mantiene ta barrera 
entre las superficies celuiares apicat y lateral 

JAM 

JAM, ZO-1, claudina 

Presente en cślulas endoteiiales; media las interacciones adhesivas entre 
cel u las endoteiiales y monocitos 

Tricelulina 

Tricelulina, angulinas, claudina, 
ocludina 

Presente en partes especificas de la ZO en contactos tricelulares 

ZO-1 

ZO-2, ZO-3, ocludina, claudina, JAM, 
cingulina, actina, ZONAB, ASIP AF6, 
afadina, catenina a 

Eniace importante en la transducción de seńales de todas las proteinas trans¬ 
membrana: interactua eon los filamentos de actina; tiene acción supresora 
tu morał 

ZO-2 

ZO-1, ocludina, cingulina, 4.1 R 

Necesaria para el mecanismo de seńalización en eJ que participa el factor 
de crecimiento epidermteo y su receptor 

ZO-3 

ZO-1, ocludina, actina 

Interactóa eon ZO-1, ocludina y filamentos de actina del citoesgueleto 

AF-6 

RAS, ZO-1 

Pegueńa proteina que participa en el sistema de transporte moleeular y la 
transducción de seńales 

Cingulirta 

ZO-1, ZO-2, ZO-3, cingulina, miosina II 

Proteina acida termoestable que establece eniaces cruzados de filamentos 
de actina formando complejos sedimentables 

Simpleąuina 

CPSR100 

Proteina de ubicación dobie: esta en Ja ZO y en las panicutas intercromatlni- 
cas del carioplasma 

ASIP/Par3 

PKC-C 

Controla la reubicación de protefnas asimetneamente distribuidas 

Rab3b 

GTPasa 

Miembros de la familia de proteinas RAS que son productos de oncogenes; 
controlan el armado de complejos protelnicos para el acoplamiento de las 

Rab13 

6- PDE 

RabS 

G/C cinasa, Sec4 

yesicutas de transporte 

Sec4 

RabS 

GTPasa necesaria para la entrega potarizada de veslculas eon carga a la 
membrana plasmatica 

Sec6 

Sec8 

Participa en Ja fusión de las yeslculas de Golgi eon la membrana plasmatica 

SacB 

Sec6 

Inhibe la translocación basotateral de los receptores de LDLP despues de la 
formación de la zónula ocluyente 


Af; factor antiseeretor; AS/i? proteina de seńalización agouti; C/^^tactor de especificidad de escisión y poliadenilación; (^Q centro germinal; OTiRasą 
guanosina-trifosfatasa; JAM, moleeula adhesiva de la unión; LDLP, lipopmtefna de baja denstdad; PDE, fosfodiesterasas; PKC. pmtefna-cinasa C; RAS, 
sarcoma de rata; ZO, zónula ocluyente; ZONAB, proteina de unión al acido nuclelco asoclado eon la zónula ocluyente 1 . 
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invad]r las celulas y tejidos al umrsa a las proteinas de la 
zónula ocluyente (p. ej., vims de la hepatitSs C, adenovimsj. 
Por ejemplo, una proteina de la cubierta virica del virus de la 
hepatitis C se une a la odudina para mterrumpir la integridad 
de la zónula oduyente, permitiendoie invadir la celula. 

La moJecula adhesiva de la union (JAM, functionaf adheston 
mołecułe) es una prorefna de 40 kDa que pertenece a la super- 
famiJia de las inmiinoglobidinas (IgSF). La JAM no forma por sf 
sola una hebra de zonula ocluyente, pero si esta asociada eon las 
daudinas. Es responsable del aumento de la resistencia eleetnea de 
b membrana celular, reducie ndo asi la permeabilidad paracelular. 
Parricipa en la formación de uniones oduyentes enrre las eelulas 
endoreliales, asi como entre ceJuks endoteUales y los monocitos 
qiie migran desde el espacio vascular Kacia eJ rejido conjuntivo. 

La trioelulma, una proteina de 64 kDa, se loealiza en areas esped- 
ficas de la zónula oduyente en los comacros trioeluJajes. La trke- 
lulina es un oomponente de la unJón y es reclutada en esta unión 
por Ja familia de proteinas de ia angulina (anguJina 1, angulina 2 
y angulina 3), cuyos miembros tambien estan presentes en las es- 
qijjnas donde eoinclden tres eelulas epitelials. La tricelulina tiene 
una función fiindajnental en el mantenimiento de Ja barrera epi- 
teJial y la organLzación de los filamemos de actina en los conractos 
tricelulares, de manera que forma puntos crudales que soportan las 
fiierzas de tensión generadas por el citoesqueleto de aetina. 


1^ porciones exrraceJulares de esras proteinas transmem brana 
funcionan como una cremallera y selJan el espacio intercelular 
entre dos eelulas contiguas, eon lo que crean una barrera contra la di~ 
fu^ión paracelular. Las porciones eitopJasmatieas de Jas tres proteinas 
contienen una secuencia de aminoacidos ejcelusiva que atrae las pro¬ 
teinas reguJadoras y de seńaJ denominadas proteinas eon dominto 
PDZ. Estas proteinas ineluyen las proteinas de la zonula ocluyente 


ZO-1, ZO-2 y ZO-3 fig. 5-16). La odudina y las daudinas in- 
teractuan eon el citoesqueJeto de actina median te ZO-1 y ZO-3^ La 
proteina ZO-1 se une a Jas proteinas de la unión de la zonula adbe- 
rente afadina y catenina a, proporcionando asi un vinculo importante 
entre las uniones de la zonula oduyente y la zonula adherente. Se ha 
postulado que todas las proteinas ZO cum pleń funciones reguJado¬ 
ras durante Ja formación de la zonula ocluyente. Ademas, la proteina 
ZO-1 es un supresor tumoral y la proteina ZO-2 es necesaria en el 
mecanismo de seńalización en el que interviene el factor de creci- 
miento y su receptor. proteina ZO-3 interactua eon la ZO-1 y Ja 
region citoplasmatica de Jas ocludinas. Las proteinas JocaJizadas en 
la region de la zónula oduyente se eneuentran resumidas en la tabJa 
5-4. MucJios agentes patógenos, como el dtomegalovirus, el 
vims del dengue y las toxinas del cólera, actuan sobre la ZO-1 
y la ZO-2 para permear la unión. 

La zónula ocluyente separa el espacio luminal del espacio inter¬ 
celular V el compartimento del teiido conjuntivo. 

Se Kace entonces evidente que Ja zónula ocluyente desempeńa un 
papel esencial en eJ paso selectivo de sustancias de un lado al otro deJ 
epitelio. capacidad del epiteiio para crear una barrera de difiisión 
esta contro Jada por dos vias diferentes para el trans porte de sustan¬ 
cias a ttaves del epiteiio {fig. 5-18a): 

• via transcelular tiene lugar a traves de Ja membrana plasmatica 
de la celuJa epirelial. En la mayoria de estas vias, el transporte es 
activo y requiere proteinas y conductos de transporre especializa^- 
dos que se hallan en la membrana y que consumen energia. Estas 
proteinas y conductos permiten el movimiento de sustancias selec- 
cionadas a tfaves de Ja membrana plasmatica apical Kacia eJ cito- 
plasma y luego a travs de la membrana lateraJ, por dęba jo deJ 
niwJ de la unión ocluyente Kacia el compartimento intercelular 



Region apical Via 
Zónula ocluyente \ paracelular 

trartscelular 


Region tatę rai 


Odudina 


Glaudtna 
{canal acuoso) 


Region basal 


Dorni nios PDZ de 
proteinas de adlieslón 
Intracelular asodadas 


Hebras de la 
zónula oduyente 


Via paracelular 


FIGURA B-18. Vias transcelular y paracelular para el transporte de sustancias a traves de los epiteiros. a. Le via trartscelular cruza 
la membrana plasmatica de la celula epitelial y constituye un sistema de transporte activo que requiere proteinas y conductos de transporte 
transmembrana especializados dependientes de energia. La vfa paracelular cruza la zónula ocluyente entre dos eelulas epiteliales. La cantidad 
de agua, electrólitos y otras molóculas pepueńas transportadas a traves de esta via depende de! hermetismo de la zónula ocluyente. b. Estruc- 
tura de las porciones extraoe!u!ar y citoplasmśtica de las hebras de derre de la unión estreeba. Dos hebras de zónula ocluyente de eelulas conti- 
guas se fusionan a manera de una cremallera y crean una barrera al movimiento entre las cólulas. Los poroś acuosos permiten que el agua se 
mueva entre las cólulas. La permeabilidad de la barrera depende de la mezcia de daudinas y ocludinas en el sello de la cremallera. La porción 
citoplasmśtica de las hebras atrae proteinas eon dominio PD2 que funcionan en la senalizadón celular. 











* La via paracelular tJene ]ugar a traves de. la zonula ocloyente 
entre dos celuJas epiteiiales. La cantidad de agua, electrólitos 
y otras moleciila^ pequeńas rransportadas mediante esta via 
depende dei hermetismo de la zon ula ocłiiyente y de ias unio- 
nes tricelulares de la zónula ocJuyente. La permeabiJidad de 
una iinión ocluyente depende de ia composición molecidar 
de las hebras de la zónula ocluyente y, asi, de la cantidad de con- 
ductos acuosos activos en ei sello la siguknre sección). En 

condiciones b^iológicas adecuada^, las sustancias transportadas 
medJanre esta via pueden ser reguladas por el iransporre transce- 
lular o estar acopladas a eL 


La permeabilidad de la zenula ODluyente depende no solo de la 
complejidad y la cantidad de hebras, sino tambien de las carac- 
terlsticas de las proteinas myolucradas en su formación. 

El estudio de diferentes ripos de epiielios indka que la cantidad y 
la complejidad de las hebras qiie forman las zónulas ocluyentes son 
yariables. En los epitelios en los qiie las hebras anastomosadas o los 
sitios de fiisidn son escasos, como en ciertos tubulos renales, la via 
intercelnlar es parciaJmente permeable al agua y a los solnios. En 
cambio, en los epitelios en los que las hebras son numerosas y estan 
muy entrelazadas (p. ej., epitelio intestinal, epirelio de la vejiga uri- 
naria), el espacio inrercelular es muy im permeable. 

Sin embargo, en algunas celulas epiteliales, la cantidad de łie~ 
bras no guarda relacidn directa eon el hermetismo del sellado. Las 
diferencias del hermetismo entre diferentes zómilas ocluyentes 
podrian explicajse por la presencia de poroś acuosos en las hebras 
individiiales de la zónula ocluyente (fig. 5-18 b). Las claudinas no 
solo forman la columna vertebral de cada hebra de la zónula oclu¬ 
yente, tambien son responsables de la formación de los conductos 
acuosos ejctracelulares. Algunos estudios recientes indican que la 
proteina claudina 16 funciona como un canal acuoso de Mg^^ entre 
celulas epiteliales especificas del rińón. De manera similar, la clau¬ 
dina 2 es responsable por la presencia de poroś acuosos de alta con- 
ductividad en los epitelios renales mas superficiaJes. De este modo, 
la combinación y proporción de claudinas y ocludinas, y de otras 
proteinas encontradas en las hebras apareadas indmduales de la 
zónula ocluyente, determinan el hermetismo y la selectividad del 
sellado entre las celulas. 

Las uniones de la zónula ocluyente triceJular son barreras de 
permeabilidad eon una disposición unica formadas en las esquinas 
de las celulas epiteliales. Como se comentó anteriormente, el tubo 
central en estas uniones representa un punto debil para la barrera 
epiteliai y un conducto porencial para el paso paracelular de agua 
y solutos. El hermedsmo de estas uniones es regulado por la tri* 
celulina y otras proteinas estructurales que se eneuentran en los 
elementos de sellado central p. 13ó). Algunos estudios ex- 

perimentales recientes eon epitelios que no espresan moleeulas de 
tricelulina (celulas eon eliminación del gen de tricelulina) encontra- 
ron una disminución de la resistencia electrica transepitelial y una 
mayor permeabilidad al agua, los solutos y otras macromoleeulas en 
estas celulas libres de tricelulina. 


La zónula ocluyente estatalece regionesfuncionalos en la mem¬ 
brana plasmatica. 


Como unión, la zónula ocluyente no solo controla el paso de sus- 
tancias a traves del estrato epiteliai, sino que tambien restringe el 
movimiento de balsas lipidicas que contienen proteinas especi¬ 
ficas dentro de la misma membrana plasmatica. La celuJa secreta 
ciertas proteinas internas de la membrana en la superficie (librę) 
apical y restringe otras a las superficies lateral o basal. En el intes- 
tino, por ejemplo, las enzimas para la digesrión terminal de pópti- 
dos y sacaridos (dipeptidasas y disacaridasas) estin ubkadas en 


la membrana de las microvellosidades de la superficie apical. La 
ATPasa de Na^/K^ que impulsa el transporte de sal y agua transce- 
lular, al igual que el transporte de aminoacidos y monosacaridos, se 
eneuentra restringida a la membrana plasmatica lateral debajo de la 
zónula ocluyente. 


Uniones adherentes 

Las uniones adherentes aportan adhesiones laterales entre las ce¬ 
lulas epiteliales a traves de proteinas que vinculan los citoesqueletos 
de las celulas adyacentes. En la superficie celular lateral, se pueden 
identificar dos tipos de uniones adherentes celula-celula: 

• Zónulas adherentes {zonuh a/iherens), que interactuan eon 
la red de filamentos de actina dentro de la celula. 

• Maculas adherentes {j?MaiIae o desmosomas, que 

interactuan eon filamentos intermedios. 

Ademas, se pueden encontrar otros dos tipos de uniones ad- 
heremes donde las celulas epiteliales se apoyan sobre la matriz del 
tejido conjuntivo. Estas adhesiones focales (contactos focales) y 
hemidesmosomas se estudian en la sección dedicada a la region 
basa] {vedme pp. 147-157). 

Las moleeulas de adhesión celular tienen un papel importante 
en las adhesiones celula-celula y celula-matriz extracelular. 

Las proteinas transniembrana conocidas como mołecuias de ad- 
hesión cełułar (CAM, ceff adhesión mofecułes) forman una parte 
esencial de cada una de las uniones adherentes en las superficies lateral 
y basal de la celula. La región extracelular de las CAM interactua eon 
regiones similares que pertenecen a las CAM de las celulas adya¬ 
centes. Si el enlace ocurre entre diferentes tipos de CAM, se des- 
cribe como eniacs heterotlpico; el enlace homotipico ocurre entre 
CAM del mismo tipo (fig. 5-19). Las CAM confieren una adhesivL- 
dad selectiva relativamente debil, lo cual permite que las celulas se 
unan y se disocien eon facilidad. 

Las regiones citoplasmaticas estan enlazadas a los componen- 
tes del citoesguełeto a traves de una variedad de proteinas intra- 
celulares. Por medio de la conexión del citoesqueleto, las CAM 
pueden controlar y regular diversos ptocesos intracelulares asocia- 
dos eon la adhesión, la proliferación y la migración celulares. Ade¬ 
mas, las CAM partieipan en muchas otras funciones celulares, 
como las comunicaciones intercelulares e intracelulares, el recono- 
ci mień to celular, la regulación de la barrera de difusión intercelu- 
lar, la generación de respuestas inmunitarias y la apoptosis. Desde 
el desarrollo embrionario tern prano, cada tipo de tejido en cada 
etapa de diferenciación esta definido por la expresión de CAM es¬ 
pecificas. Los cambios en los patrones de expresión de una CAM, 
o varias de ellas, pueden ocasionar alteraciones patológkas du- 
rante la diferenciación y maduración tisular. Hasta la fecha, se 
han identłficado y clasificado cerca de 60 CAM segun la estruc- 
tura molecularen cinco familias principales: cadherinas, nectinas, 
integrinas, selectinas y la superfamilia de las inmunoglobulinas 
{viase fig. 5-19). 

• Las cadherinas son CAM transmembrana dependientes de Ca^* 
ubicadas, sobre todo, en la zónula adherente. En estos sitios, las 
cadherinas mantienen interacciones homotipicas eon protei¬ 
nas similares de la celula adyacente. Estan relacionadas eon un 
grupo de proteinas intracelulares (cateninas) que enlazan las 
moleeulas de cadherina eon los filamentos de actina del cico- 
esqueleto. Medianie esta interacción, las cadherinas transmiten 
seńales que regulan los mecanismos de crecimiento y diferen¬ 
ciación celular. Las cadherinas controlan las interacciones 
celuta-celula y partlcipan en el reconocimlento celular y la 
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FIGURA 5-19. Moleculas de adhesión ceiular (CAM). Las cad- 
herinas y la superfamilia de las inmijnoglobulinas muestran 

eniaces homotipicos en los cuales interactuan cfos molśculas idśnti- 
cas de celu las adyacentes. El ealace que tiene lugar entre diferentes 
tipos de CAM {p. ej., selectinas e integrinas) es censiderado hetereti- 
pico ^interacciórt entre dos meiśculas no identicasL Obsefvese que 
las integrinas se unen a las protefnas de la matriz extracelular {p. ej., 
fibrenectinaL Por razones de simplicidad de la ilestración, no se mues- 
tran las proteinas de adhesión intracelulares asociadas. 


mig radon de celulas embrlonarias. La cadherina epitelial, 
o cadherina E, el miembro mas estudiado de esta familia, 
mantiene la unión de la zónuJa adherenta entre las celulas 
epiteliales. Tambien actua como un importante supresor 
de celulas tumorafes epiteliales. 

Las nectinas estan represeniadas por una familia de CAM trans- 
membrana independientes de Ca^ de tipo inmunoglobulma. 

A diferencia de las cadherinas, las nectinas pueden establecer 
Canto interacciones homofilicas eon el mismo miembro de la 
familia como interacciones Keterofilicas eon miembros reiacio- 
nados de la familia de Ja nectina. Tampoco poeden establecer 
tiniones adherentes fiiertes. Estos tipos de uniones mis debiles 
podrian ser favorab]es para la regiiJación dinamica de la adbesión 
ceJula-celula duranre ei desarrollo embrionario, el remodelado 
rapido y la regeneiación del tejido. 

Las integnnas estin compuestas por dos subunidades de glu- 
co protein as transmem brana qiie consisten en cadenas 15a y 
9p. Esta composición permite la formación de diferentes com- 
binaciones de moleculas de integrina que pueden interactuar 
eon varias proteinas (interacciones heterotipicas). Las inregrinas 
interactuan eon las moleculas de matriz extra celu lar (como co- 
lagenos, laminina y fibronectina) y eon filamentos de actina y 
fiJame ntos inteimedios del ciioesgueleto. Median te estas inter¬ 
acciones, las inregrinas regulan la adhesión ceiular, controlan el 


movimiento y la forma de las celulas y partie ipan en el creci- 
miento y diferenciación ceiular. 

• Las selectinas se expresan en los leucocitos (globulos blancos) 
y las celulas endoteliales y median el reconocimrento neutrófilo- 
celula endoteliaL Este en lace hetero tfpico inicia la migración 
neutrófila a traves del endotelio de los vasos sanguineos bacia 
la matriz extracelular. Las selectinas tambien parricipan en la 
orientación de los linfocitos hacia las acumulaciones de tejido 
linfatico (un proceso llamado direccionamiento de tinfocitos). 

* Superfamilia de las inmunoglobulinas (IgSF, immunogfobu- 
lin superfamiły). Muchas molśnilas que parricipan en las reaccio- 
nes inmuniiarias comparren un precursor comiin en su estructuia. 
Sin embargo, otras moleculas sin ftmción inmuniiaria conocida 
rambien comparren el mismo elemenro reperido. En conjunro, los 
genes que codifican estas moleculas relacionadas han sido defini- 
dos como la superfamilia de los genes de las inmunoglobulinas. 
Es una de las mayores familias de genes en el genoma humano, 
y sus glucoproteinas llevan a cabo una gran yariedad de funcio- 
nes biológicas importantes. Los miembros de la IgSF median las 
adhesiones homodpicas celula-celula y estan representadas por la 
moleeula de adhesión intercelular (ICAM), la moleeula de ad¬ 
hesión celula-celula (C-CAM), la moleeula de adhesión ceiular 
yascuJar (VCIAM), la moleeula de adhesión ceiular del sindrome 
de Down (DSCAM), las moleculas de adhesión de las plaque- 
tas y celulas endoteliales (FECAM), las moleeuJas adhesjvas de Ja 
unión OAM) y mucJias otras. Estas proteinas tienen un papel 
dave en la adhesión y diferendadón ceiular, la metastasis 
de lumores y cancer, la angiogenesis (formación de nuevos 
vasos), la inflamaclón, las respuestas inmunitarlas y la ad¬ 
hesión microbiana, asi como en muchas otras funciones. 

La zóniila adJierente provee adhesión lateral entre las celulas 
epiteliales. 

La. inregridad de Jas superficies epireliaJes depende en gran niedida 
de Ja adhesión JateraJ de las celuJas entre sr y su capacidad para re- 
sistir Ja separación. Aunque en la zónula ocluyente existe una fiisión 
de membranas celulares adyacentes, su resistencia al estres mecanico 
es limLtada. El refuerzo de esta region depende de una fuerte zona de 
uniones dęba jo de la zónula ocluyente. Al igual que la zónula oclu¬ 
yente, esta adhesión lateral tiene una configuración en forma de 
banda continua similar a un cinturón alrededor de la celuJa; por 
ello, la unión de adhesión se denomina zóntiła adherente. 

La zónula adherente esta compuesta por dos familias do protoi- 
nas transmembrana: las cadhorinas v las noctinas. 

La zónula adherente en la mayoria de las celulas epiteliales se com- 
pone de la famiJia transmembrana de moleculas de adhesión ceiular, 
las cadherinas. Del lado citoplasmatico, el extremo de la cadherina E 
esta enlazada a las proteinas cateninas (catenina Cl y ^-20a). 

El complejo cadherina E-catenina resuJtanre se une a la vinculina 
y la actinina u, y es necesario para la interacción de las cadherinas 
eon los hlamentos de actina del citoesqueleto. Los componentes ex- 
tracelulares de las moleculas de cadherina E de celulas adyacentes 
estan unidos por iones Ca^* o una proteina de unión extracelular 
adicional. Los complejos de cadherina forman uniones adherentes 
fuertes; sin embargo, su integridad morfológica y funcional depende 
del caleio. Si falta el Ca^, se disocian las moleculas de cadherina E 
y se destruye la unión. Ademas, el complejo cadherina E-catenina 
funciona como una moleeula maestra al regular no solo la adhesión 













FIGURA 5-20. Zon ula adherenta, a. Organizeción mol ecu lar de la zóńyfa adherente. Los filaitieotos de aetina de las ediulas adyacentes 
estśn unidos al ćomplejo de la cadherina E-catenina pór actinina a y vinculina. Ei compiejo cadhefina E-catenina interactua eon molśculas iden- 
ticas inmersas en la membrana plasmśtica de la cdiuia adyacente. ICfnes de calcio regulan las interacciones entre las pfoteinas transmernbrana. 
Las nectinas que se muestran en la parte infeiior de la unión son miembros de u na familia de prótefnas transmembrana independiente dei 
calcio. Sus interacciones no son tan fuertes como las de las cadherinas; por io tanto, son uniones adherentes mucho mśs debiles encontradas 
en śreas especializadas expuestas a camblos dinśmicos y remodelación rśpida de tejidos. h. Microfotografia electrónica de la zonula adherente 
de la figura 5-14a eon mayor aumento. Las membranas plasm^ticas se observan separadas por un espacio intercelular relativamente uniforme. 
Este espacio se ve claro y muestra solo una escasa cantidad de sustancia electrodensa y difusa, que representa las region es extracelu1ares de 
cadherina E. El lado citoplasmśtico de la membrana plasmśtica presenta un materiał moderadamente electrodenso que contiene filamentos 
de actina. 100000X. 


cclular, sino ranibien la polaridad, la diferenciación, la migración, la 
proliferación y la supenriyencia de las celulas epiteliaies. 

Como se describió eon anierioridad, en la mayorfa de Jas celu¬ 
las epitelialeSj la zónuJa adherenre esra formada por complejos de 
cadherina E-catenina; sin embargo, en muchos easos, estas uniones 
intercelulares suelen contener CAM adicionales perrenecientes a la 
familia de la rtectina (nectina 1, nectina 2, neerina 3 y nectina 4). 
Las nectinas son prótefnas Transmembrana y sus dominios extrace- 
luiJares desarroJJan asociaciones homofflicas y heterofflkas eon 
prótefnas de la membrana plasmarica contigua. La exiremo cito- 
pJasmacico de la nectina se une a la afadina, iina prorejna de gran 
tamano de unión a la actina (206 kDa) qLte une la neerina al citoes- 
queleto de actina (t/ease fig. 5-20a). En aJgunos sitios especializados 
de adhesión celula-celula, las cadherinas estan ausentes y las necti¬ 


nas funcionan como la moleeula de adhesión celuJar primaria. Las 
zónulas ocJuyentes euya base es la neerina son fundamentalmente 
diferentes de las basadas en cadherina. Las molecuJas de nectina no 
tienen la capacidad de proporcionar adherencias celula-celula fuer¬ 
tes. Estas uniones adherentes dehiles a base de nectina se forman 
en areas especializadas donde las uniones estan expuestas a la regu- 
lación dinamica y la remodelación rapida del tej ido. Este tipo de 
uniones incJuyen las uniones de las celulas de SertoJi a las esper- 
matides en los testjculos, las uniones entre las celulas pigmentadas 
y no pigmentadas en el epitelio eiliar del o jo, y las uniones denrro 
de la papUa denraJ y el tubo neural duranre el desarrollo embriona- 
rio. Algunos estudios de investigación recientes indican que 
el ćomplejo de nectina-afadina es una proteina diana esencial 
para eJ ingreso del virusdel sarampión al epitelio respiratorio. 


141 


m 

O 


m 

JJ 

> 

r- 

< 

m 

c 

co 

m 

in 

~u 

m 

n 


m 

co 

m 


> 

D 

I 

m 

co 

O” 

























142 


o 


i/y 

ŁU 

X 

Q 

< 

< 


i/y 


a 

LU 

ir 


Q- 


O 

Q 


H 


m 

3 

3 


O. 

< 


o 


CORRELACIÓN CLfNICA: COMPLEJOS DE UNIÓN COMO DIANA 
DE AGENTES PATÓGENOS 


Los epitellos forman una barrera ffstca qu© permit© que ©I 
organismo mantenga la hom©ostasjs interna y Jo prot©gen. al 
mismo tiempo, de agentes patógenos daninos provenientes 
d©l ambfente ©xt©ri.or. Para muchos vfrus, bacterias y parasi- 
tos, Ja manera mas factl de vuln©rar eon exito ta protección 
que brinda ta capa epitetial es destruir tos compleps de 
untón existentes entre las celutas ©pitetiales. Vartas proteEnas 
encontradas ©n ©speciatizacion©s funcionates de la mem¬ 
brana celutar experim©ntan el ©fecto danino de tas molścu- 
las productdas o ©xpresadas por estos agentes patógenos. 

Bacterias 

Una bacieria de apartción freeuent© que causa intoxicaGŁÓn 
a fi men tarta, ClosTridium perfringens, a taca ta untón de ta 
zónuta octuyente. Este mteroorganismo esta disemtnado 
en e] ambiente exteriory se le eneuentra en la microbtota 
humana y d© muchos animales domesticos. Los sintomas 
de ta Entoxjcación alimentaria se caracterizan por dolor ab- 
dominal y diarrea Entensos qu© s© producen d©ntro de las 
8-22 h posteriores a ta tngesta d© alimentos contaminados 
eon esta bacterta. Los sfntomas suelen atenuars© d©ntro de 
las 24 h. La ent©rotoxina productda por C. perfringens ©s una 
p©queńa proteina d© 35 kDa cuyo extr©mo carboxit©rminaE se 
une ©specificamente a las motóculas d© ctaudina d© la zónuta 
ocluyent©. Su extremo aminot©rmjnat forma poroś dentro de 
la región apicat de la membrana plasmatica. Et ©nlace eon las 
claudlnas impid© su incorporactón en las be bras de la zon ula 
ocluyent© y [leva a la disfunción y rotura de ta untón. La deshi- 
dratación gue tien© lugar en este ttpo d© intoxicación alEmen- 
taria es resuttado d©t movimi©nto masivo de tos Ifgutdos Kacia 
la luz tniesttnat medtante la via para celu tar. 

La bacteria Helicobscisr pytori restd© en el ©stómago y 
se fija en tas regiones ©xtrac©tular©s de tas proteinas de ta 
zónuta octuyente. Durant© este proceso, ta protefna CagA de 
128 kDa, expu©sta a la superficie y producida por ta bacterta, 
se traslada del microorganismo Kacia e1 citop taśma, don de 
sus dianas son Jas proteinas ZO-1 y JAlVl. En consecuencia, 
la barrera de la zónula ocluyent© se aftera y su capacidad 


Este vlrus utlliza la via paracelular, y al unirse a la nectina se 
crea una abertura en la región lateral de la celula epltelial para 
una rapida propagación en el epltelio de las vias respiratorias. 

Las caracteristicas de microscepia electrónicade la zćnula adhe- 
rente incluyen un espacio interceltjlar claro y placas borrosas a 
lo largo del lado citeplasmatice de las membranasplasmatieas. 

En [a observación medianie eJ iiso del MET, la zóniiJa adherenre se 
caracteriza por un espacio uniforme de 15-20 nm entre Jas membra- 
nas celulares contiguas (fig. 5-20b). El espacio interceluJar es de baja 
densidad de electrones y parece casi transparente; sin embargo, esta 
evidentemente ocupado por componentes extraceiiilares de moiecu- 
las de cadKerina E adyacentes e lones Ca^. Dentro de los confi- 
nes de la zónula adherente, a lo largo del lado citoplasraatico de la 
membrana de cada celula, se eneuenrra un materia! moderadamente 
denso en electrones denominado płaca fiłamentosa. Este materia! 
corresponde a la ubLcación del componente citoplasmatico del com- 
pJejo cadherina E-catenina y sus proteinas asociadas (actinina a, 
cateninas, vincuUna y afadina) en las que se fijan los filamentos de 


para ta s©ńatización mediada por tirosina-cinasas disminuye, 
lo gue genera reorganizacionos deJ cito©sque]eto. La bac¬ 
teria H. pylon leslona la barrera protectora de la mucosa 
del ©stómago gue puede derivar en el desarrotlo de utceras 
y carcEnomas góstricos 

Virus 

El grupo especifico de virus d© ARN responsabtes de Ja ente- 
ritEs (infJamación intestina!) infantiJ utiJJza Ja vfa d© seńaJizacEón 
intracetutar de JAM. La adKesión y ta endoettosis def reovirus 
s© inician por interacción de su proteina yirica de adKesión eon 
una moiścuta de JAM. Esta interacción acttva la proteina de 
factor nuctear kB (NF-kB, nuclear factoj^KB protein], qu© migra at 
nucleo y desencadena una cascada d© fenómenos celulares gue 
producen la apoptosis. Esto es un indicio d© gue las JAM se uti- 
lizan como moIścuŁas de transducción d© seńales para transmitir 
imputsos desde ©J ambiente ©xt©rior hacia el nJcIeo d© Ja cśJuta 
I^s proteinas asociadas eon ta zónuJa octuyente gu© con- 
tienen la secuencia expresada PDZ son dianas det adenovirus 
y el papiJomawrus oncogenicos. Las oncoproteEnas produci¬ 
da s por estos vtrus s© unen, mediant© las regiones d© unión a 
PDZ, a la Z02 y a la proteina 1 eon PDZ multiples (MUPP-I). 

El efecto oncogśnico de estas interacciones es atribuEble, ©n 
pane, aJ seeuestro y la degradacEón d© la zónuta ocluyent© y 
d© las proteinas supresoras tumorales asociadas eon los virus. 

Parasitos 

Los acaros del polvo domśstico, Dermatophagoides pteronys- 
sinus, tambten destruyen las uniones de la zónula ocluyent©. 
I^rtenecen a la familia de los arścnidos, gu© inctuy© ara nas, 
esGorpiones y ganrapatas. Cuando fas partlcufas de heces s© 
inKaJan eon las particulas de polvD, las peptidasas d© serina y 
cist©Ina presentes ©n las particuJas de Keces cortan las protef- 
nas ocludina y ZO-T to que tleva a ta rotura de las uniones de 
la zónula ocluyent© en ©t epitelio respiratorio. La perdida de la 
barrera de protección ©pitelial en los pulmones los expon© a 
los alergenos inKatados e inicia una respuesta inmunitaria gue 
puede derivar en atagues d© asma grav©s. 


actina. Tambien exlsten pruebas quc senalan que la płaca filamen- 
tosa es la sustancia que se tińe en la microscopia óptica, es decJr, la 
barra terminal. Asociado eon el materiał eon densidad electrónica, 
se eneuentra un conjunto de filamentos de actina de ć nm gue se 
extiende a traves del citoplasma apical de la celula epiteliaJ, el lla- 
mado tfeiif l^rminaŁ 

La fascia adherenta es una unión de tipo laminat que estabiiiza 
los tejidos no opiteliales. 

Las uniones Bsicas que se presentan entre las celuias en tejidos distin- 
tos de los epitelios no suelen ser prominentes, pero existe al menos 
una excepción notable. Las cólulas del musculo cardiaco estan 
dispuestas de extremo a extremo, formando unidades contractiles 
similares a hilos. Las ceJuJas estan unidas entre si por una combina- 
ción de desmosomas, o maculas adherentes, y placas die adhesión 
andias gue se parecen morfo lógicamente a las zónulas adherentes 
de las celuias epiteliales. Debido a gue la unión no tiene forma de 
anilJo, sino gue tiene una cara ancKa, se llama la fascia adherente 
(fig. 5-21). A niveJ molecular, la estructura de la fascia adherente es 





FIGURA 5-21. Fascia adherente. Microfotcgrafia el^ctrónica en la 
que Se muestra la aposidón extrennio eon extreino de dos ediulas del 
muścule cardfaeo. E! espacio intercelular se ve como un śrea e/ara 
y onduf3da. Del lado del citoplasma de la membrana plaemśtica de 
ca da celu la se ebserya un materiał denso, similar al que se percibe en 
la zóńula adherente, que contiene filamentes de actina. Debidoa que el 
sitie de adhesión, en este caso, cemprende una pordón del extreme de 
las des celulas, se denomina fascia adherenta. 38000X. 

similar a Ja de ia zónuła adhenente; Tambjen contiene la proteina 
Z0'1 de la zonula ocluyente que se eneuentra en Jas nniones estre- 
clias de las cdulas epiteliaJes. 

La mścula adherente (desmosoma) favorace una unión puntual 
loealizada antre lascelulas epiteliales. 

La ma CU la adherente [£^ macuia, mancha] consiłtuye uiia unión 
adiierente celiiia-celuia importanre qtie brJnda una adherencia 
parricularmente fuerte, como se observa en estudios de micro- 
disección. La macula adherente fue descrita originalnaente en las 
cel u las epidermicas y se denominó desmosoma (gr. desmós, unión 
+ somriy euerpd). Estas nniones estan ubicadas en la region lateral 
de la cel ula, a la manera de ni ultiples puntos de soldadura {płase 
fig. 5-l4a), y permiten el contacto celula-celuJa directo porque 
proporcionan sitios de adherencia para los filamentos intermedios. 
Cada vez existen mas indicios que senalan que la macula adhe¬ 
rente, adenias de su fnnción estructural, partie ipa en la morfo- 
genia y la diferenciación. 


En el epitelio simpJe formado por celulas cubicas o ciJjndricas„ 
la macula adherente se eneuentra en eon junto eon las uniones oclu- 
yentes (zonula ocluyente) y adherentes (zónuJa adherente). Debido 
a que la macula adherente ocupa sitios pequeńos localizados en la 
superficie celular lateral, no es una estructura continua alrededor de 
la eelula como la zónula adherente. Por lo tanto, un corte en sentido 
perpendicular a la superficie de una cel ula que pasa a traves de toda 
la superficie lateral no suele incluir ninguna macula adherente. No 
obstante, el corte siempre incluira la zonula adherente. 

En la region de la macula adherente, las desmoglefnas y 
desmocolinas unen las membranas plasmaticas de las celulas 
contiguas. 

La microscopfa electrónica permite obsenrar que la macula adhe¬ 
rente posee una esirucmra compieją. Del lado citoplasmatico de la 
membrana de cada eelula contigua, se eneuentra una estructura eon 
forma de disco compuesta por un materiał muy denso denominada 
płaca de adłiesión def desmosoma. Esta estructura mide alrededor 
de 400 X 250 X 10 nm y a ella se unen filamentos intermedios 
(fig. 5-22a). Los filamentos parecen tener asas que se introducen a 
traves de las placas de adhesión y vuelven a salir al citoplasma. Se 
piensa que en la disipación participan fuerzas Bsicas por toda la ce- 
lula desde el sitio de adhesión. A escala moleeular, cada płaca de 
adhesión esta compuesta por varias proteinas constitutivas, prin- 
cipalmente desmoplaguinas y placoglobirias, que son capaces de 
fi jar fibmentos intermedios (fig. 5-22b). 

El espacio intercelular de la macula adherente es notablemente 
mas ancho (hasta 30 nm) que el de la zonula adherente y esta ocu- 
pado por una banda media densa, IJamada łtnea intermedia. Esta 
linea intermedia corresponde a porciones estracelulares de las glu- 
coproteinas transniembrana, las desinogleinas y las desmocolinas, 
que son miembros de la familia de las cadherinas, moleeulas de 
adhesión celular dependlentes de Ca^. En presencia de Ca^^, las 
porciones extracelulares de desmoglefnas y desmocolinas enlazan 
moleeulas identicas adyacentes pertenecientes a las celulas vecinas 
(unión homodpica). Los estudios de cristalografia de rayos X in- 
dican que el dominio de fijación extracelular de las proteinas de 
una eelula interactua eon dos dominios cadherinicos adyacentes 
en una orientación atiTtparalela, eon lo q ue se fo rma una erem a- 
Hera de cadheritta continua en la region del de.smosoma 
fig. 5-22b). Las regiones cJtoplasmatJcas de las desmoglefnas y 
las desmocolinas son componentes integrales de la płaca de adhe¬ 
sión desmosómica. Interactiian eon las placoglobinas y eon las des- 
moplaguinas que intervienen en el armado del desmosoma y en la 
fijación de los filamentos intermedios. 

Las celulas de dlferenies cpitelics reąuieren diferentes tipcs 
de adhesiones. 

En los epitelios q ue funcionan como barie ras fisiológicas , el com- 
plejo de unión es particularmente significativo porque lleva a la 
creación de una barrera de larga duración, lo que permite que 
las celulas formen compartimentos y restrinjan el paso librę de 
sustancias a traves del epitelio. Si bien es ia zónula ocluyente del 
com ple jo de unión la que afecta principalmente esta función, las 
propiedades adhesivas de las zónulas y las maculas adherentes son 
las que evitan la disrupción flsica de esa bariera. En otros epitelios 
se necesitan adhesiones que sean sustancialmente mas fuertes entre 
las celulas en los distinios planos. En las celulas del epitelio estrati- 
ficado de la epidermis, por ejemplo, numerosas maculas adherentes 
mantienen Ja adhesión entre las celulas adyacentes. En el miisculo 
cardfaco, donde hay una necesidad similar de uniones celulares eon 
potentes fuerzas adhesivas, la combinación de macula adherente 
y fascia adherente cumple esta función. 
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FIGURA S-22. Estmetura moleeuiar de la macula adherente (desTnosoina}. a. Microfotograffa eiectrónica una macula adharente an 
la que sa mueatran los filamantos intermediom {łfech^ś^ que me unen a la płaca de adhemićmi intracelular denma ubicada en el lado ćitopiammśtico 
de ia membrana plammśtica. El empacio intercelular tambiśn emtś ecupade por un materia! electrodenso {puntss de łtecha) que contiene dem* 
mocolinam y demmegleinam. El empacio intercelular por arriba y debajo de la mścula adherente no emtś bien definido de bido a la extracclón de 
la membrana plasmśtica para mostrar componentem de esta estructura. 40 000X (cortesia del Dr. Ernst Kallenbach), b. Diagrame en el que me 
muestra la estructura de la mścula adherente. Obsdrvese la płaca de adhemićn intracelular eon filamentoa intermediom adheridom. Las porciones 
extracelularem de las desmocolinas y desmogleinas de lam cślulam opuemtas interactuan entre si en la zona focalizada del desmosoma que forma 
la "cremallera" de cadherina. 



Membranas de cólulas adyacentes 


Desmocolina y desmogJema 


Filamentos 

intermedios 


Piaca de adhesión 
intracelular 


Uniones comunicantes 

Las uniones comunicantes, rambicn llamadas uniones de hendidurs 
o nexos, son las unicas estrucniras celulanes que permiten ei paso dj- 
recto de las moieculas de senaJización de una celula a otrą. ExisTen en 
una amplia variedad de tejldos, como el epitelio, el musculo liso y car- 
diaco y los neryios. Las uniones de Kendidura son importantes en los 
tejidos en los que la acdyidad de las celulas contiguas debe estar coor- 
dinada, como en los epitelios implicados en el teansporte de liquidos y 
elecrrólitos, en el musculo liso vascular y del imestino y en el musculo 
caidiaco. La unión de hendidura consiste en un cumulo de conduc- 
tos Tiansmembrana o poroś en un eon junto muy conipacto; permlre 
que las celulas intercambien iones, moieculas reguladoras y peąueńos 
metabolitos a traves de los poroś. La cantidad de poroś en una unión 
de hendidura puede variar ampliamente, como tambien puede variar 
la canridad de uniones de Kendidura entre celulas contiguas. 

Se utiliza una variedad de metodos para estudiar la estructura 
V la función de las uniones de hendidura. 

Se han implementado varios procedimientos para estudiar las unio¬ 
nes de hendidura, como la inyección de colorantes y compuestos 
fluorescentes o radiomarcados y la medición del flujo de corriente 
electrica entre las celulas. En los estudios eon colorantes, se inyecta 
un colorante fluorescente en una cel ula median te el empleo de una 
micropipeta. Poco despues se puede ver el colorante en las celulas 
inmediatamente adyacentes. Los estudios de conductancia electrica 
permiten comprobar que las celulas contiguas que poseen uniones 
de hendidura eshiben una baja resistencia electrica entre ellas y que 
el flujo electrico es alto; por lo tanto, las uniones de hendidura se 
denominan tambien uniones de baja resistencia. 

Las tecnłcas actuales de biologia moleeular permiten aislar clonas 
de ADN complementario (ADNc) que codilican una familia de pro- 
tefnas de uniones de hendidura (oonexinas) y las expresan en celulas 
de cultivo. Las conexinas expresadas en celulas transfectadas producen 
uniones de hendidura, que pueden aislarse y estudiarse por metodos 


moleeulares y bioqui'micos, y tambien por tecnicas mejoradas de ge- 
neración de imagenes como la cristalografta electrónica y la microsco- 
pia de fuerza atómica. 

Las uniones de hendidura estan formadas per 12 subunidades 
de prateinas de la familia de las conexinas. 

Cuando se examina eon el MET, la unión de hendidura aparece 
como un area de contacto entre las membranas plasmaticas de celu¬ 
las contiguas (fig. 5-23a). Para examinar la estruemra de las uniones 
de hendidura, se han utilizado tecnicas de generación de imagenes de 
alta resolución, como la microscopia crioelectrónica. Estos estudios 
permiten observar grupos de conductos muy juntos, cada uno for- 
mado por dos hemiconductos denominados coneKones, que estan 
incluidos en las membranas contiguas. Estos conductos estan for- 
mados por pares de conexones que hacen de puente en el espacio 
extracelular entre las celulas adyacentes. El conexón en una mem¬ 
brana celidar esta alineado eon precLsión para acoplarse eon el co- 
nexón coincidente de la membrana de la celula contigua, y asj, tal 
como el nombre lo indica, permitir la comunicación entre las celulas. 

Cada conexón contiene seis subunidades simetricas de una pro¬ 
teina integral de la membrana denominada conexina {Cx), empare- 
jada eon una estructura similar de la membrana adyacente. Por lo 
tanto, el canal entero esta constituido por 12 subunidades que estan 
ubicadas en circulo y rodean un canal trans membrana cilindrico de 
10 nm de longitud eon un diametro de 2.8 nm (fig. 5-23b). 

Se han identificado aproximadamente 21 miembros de la fami¬ 
lia de las conexina.s. Todos ellos atraviesan la dobie capa de Ifpidos 
cuatro veces (tienen cuatro regiones transmembrana). La mayoria 
de los conexones se aparean eon conexones identicos (interacción 
homotipica) en la membrana plasmatica adyacente. Estos conductos 
permiten que las moieculas pasen en ambas direcciones de manera 
uni formę; sin embargo, los conductos heterotipicos pueden tener una 
función asimetrica y permitir el paso de ciertas moieculas mas rapido 
en una dirección que en la otrą. 










FIGURA S-23. Estfuctura de una unión de hendidura. a. Microfotografia electrónica en la que se muestran las membranas plasmśticas 
de dos cślulas adyacentes que forman una unión de hendidura. Las unicEades de memb-ranas (fec/iasł se acercan entre sL por lo que reducen 
el espacio intercelular a un diamelro de 2 nm. 76 000X. b. Ilustración de una unión de hendidura en la que se observan las membranas de las 
celulas adyacentes y les componentes estructurales de la membrana que forma conductos entre ambas cślulas. Cada canal estś formado por 
una disposición ćircular de seis subunidades, proteinas transmembrana cen forma de clava que abarcan la membrana plasmśtica de cada cólula. 
Estos complejos, denominados cortexones, tienen una apertura central de aproximactómente 2 nm de diśmetro. Los conductos formados por la 
ooincidencia de los pares de conexones complementarios adyacentes permiten el flujo de pequeńas molóculas a travós del canal, pero no hacia 
el espacio intercelular. En cambio, las sustancias del es pad o intercelular pueden impregnar el śrea de la unión de hendidura fluyendo airededor 
de los complejos de conexones, pero no pueden entrar en los conductos. c. El diśmetro del canal en un determinado conexón estś regulado 
por cambios reversibles en la conformación de las conexinas lndividuales. 


La microscopia de fuerza atómica ha permitide comprobar que 
los cambios en la conformacióti dc las conexiiias llevan a la 
apertura o cierre dc los conductos dc la unión dc hendidura. 

Esrudios de microscopk eiectrónica anteriores realizados sobre 
iiniones de hendidura aisladas indicaban que los conductos 
de las uniones de hendidura se abrfan y se cerraban por la torsión 


de las subtinidades de conexina (fig. 5-23c). Sin embargo, aigunos 
esmdios de microscopia de fuerza arómka recientes (fig. 5-24) pro- 
porcionan una visión dinamica de los cambios de conformación 
que tienen lugar en los conexones. Los conductos en las uniones 
de hendidura pueden canibiar rapidamenie de abiertos a cerrados y 
vkeversa mediante cambios reversibles en la conformación de las co- 



FIGURA 5-24. Imagen de mtcroscopio de fuerza atómica (MFA} de una unión de hendidura. En estas imśgenes se observa la supor- 
ficio extracslular de una muestra de membrana plasmatica de una llnea de celulas HeLa. En el genoma de las cólulas HeLa se incorporaron 
varias copias del gen que codifica la conexina 26 para lograr una expresión excesrva de este gen. Estas proteinas se autoensamblan formando 
uniones de hendidura funcionales; esto se obseryó eon el MFA en dos solueiones reguladoras {buffeó diferentes. a. Unión de hendidura eon 
oonexones individuales en una solueión reguladora sin caleio. 500000 X. En el recuadro se muestra un solo conexón eon mayor aumento. Obser- 
vense las siluetas cl ara s de las moleeulas ind ividu aleś de conexina armadas en el conexón.Tambión se ve el perfil del canal abierto. 2 000 000 X. 
b. La misma preparación de conexones en una soludon reguladora eon Ca^L 500000x. Recuadro; nótese que el cambio de la conformación de 
las moleeulas de conexina ha causado el cierre del canal y ha reducido la altura del conexón. 2000000X {cortesia de la Dra. Giną E. Sosinskył. 
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Resumen de las caracteristicas de las uniones 


Clasificactćn 


m 

c 5 

= 'S 

o T 
O ^ 

C 3 

*.2 


Zónula ocluyente 
{unj6n 
hermśtica 
o estrecrha) 



Principales 
protein as 
de enlace 

Odudinas, cJau- 
dinas, JAM, 
trtcelulma 
(uniones 
trioelulares) 


Ligandos 

ejctra- 

celulares 

Ocludinas, cl au¬ 
di nas, JAM, 
triceJulSna en 
la cel u ta adya- 
cente 


Componen- 
tes del cito- 
esgueleto 

Filamentos 
de actina 



"S ^ 


e 

o M 


£ 


3 


Zónula adherente 



Corrtplejo 
cadhenna E- 
catenina 


Comptejo Filamentos 

cad henna E- de actina 

catenina en Ja 
cetuta adya- 
cente 


Macula adherente 
(desmosoma) 


Cadherinas 



(p. ej., des- 
moglelnas, 
desmocolinas) 


Desmoglefnas, 
desmocolinas 
en la celu ta 
adyacente 


Filamentos 

intermedios 


Adhesión focal 


Integhnas 



Union de hendi- 
dtira tnexo) 


^ 3 


c z 


■£ ^ 
E "SU 
:£ 

‘i 



Conexina 


Ftotelnas de la Filamentos 
matriz e>ctra- de actina 
cetutar (p. ej., 
fibronectina) 


Ftotelna de la 
matriz extra- 
cetutar (p. ej., 
laminina 332, 
cotageno IV) 


Conexina en 
la celuta ad¬ 
yacente 


Filamentos 
intermedios 
[posibtes 
microtubutos 
y filamentos 
de actina 
medianie la 
interacción de 
ptectina) 
Ninguno 


Protemas 
de adhesión 
Intracelular 
asociadas 

ZO-1, ZO-2, 
ZQ-3, 
anguiinas, 
AF6, cinguitna 
simpiectina, 
ASIP/ Pbvr 3, 
Rab 36, 13, 8. 
Sec 4, 6, 8 


Acttnina a, 
vinculina, 
catentnas, 
afadina 


Desmoplagui- 
nas, pJacoglo- 
binas 


Vinculina, 
tatina, actintna 
ii.. paxilina 


Protefnas 
simitares a 
la desmo- 
plaguina, BP 
230, plectina, 
erbina 


Funclones 

Se Ha et espacio 
entre las ce¬ 
lu las adyacen- 
tes, controla e! 
paso de mo 
teculas entre 
eltas (permea- 
bilidad), define 
ta región apicai 
de la mem¬ 
brana plasma- 
tica, participa 
en ta seńatiza- 
ción cetuJar 

Acopla et cito- 
esgueleto 
de actina a la 
membrana 
plasmatica 
en region es 
de adhesión 
cótuta-cśtula 

Acopla los 
filamentos 
intermedios a 
fa membrana 
plasmatica 
en regiones 
de adhesión 
cótuta-cśtula 

Fija el citoes- 
gueleto de 
actina a la 
matriz extrace- 
luŁar, detecta 
y transduce 
sehates del 
exterior de 
ta cśluta 

Fija los filamem 
tos interme¬ 
dios a Ja matriz 
extracelular 


Desconocidas Crea un con- 
ducto entre 
dos cel ula s 
adyacentes 
para el paso 
de pegueńos 
ćones y micro- 
motśculas de 
información 


AF. factor antisecretor; AS/P, proteina de senalización agouti; BP. penfigoide ampolloso; JAM. molecula adhesiva de ta unión; ZO, zónula ocluiyente. 








Qexinas iiidivid.uales. El cambio de conformación de las nioleculas 
de conexinaj que caosa ei ckrre de los condocros de la unión de 
bendidura en k superficie extracelular, parece ser inducido por iones 
Sin embargo, tambien se han identificado otros mecanismos 
de conipuena <que no dependen del calcio y que son responsables del 
ckrre y apertura de las regiones citoplasmaticas de los conductos de 
las uniones de hendidura. 

Las mutaciones en los genes de las ccinexinas son fac- 
tores patógenos importantes en vanas enferinedades. Por 
ejemplo, urta mutadón en eJ gen que codjfica la conexina 26 
{€x2Bj se asocta eon la hipoacusia congenita. Las uniones 
de hendidura formadas por Cx26 se eneuentran en el otdo 
interno y son responsables de recircular el en el epitelio 
sensorial de la cóciea. Se han identificado otras mutaciones 
que afectan los genes Cx46y CxSOen pacientes eon cataratas 
hereditarias. Ambas protetnas se locali^an dentro del crista- 
lino del ojo y forman uniones de hendidura extensas entre 
las celulas epiteliales y las flbras del cristalino. Estas uniones 
tienen un papel fundamental en la entrega de sustancias nu- 
tritivas al medio avascular del cristalino y la eEiminación de 
metabolitos desde este. 

La tabla 5-5 presenta un resomen de las caracteristicas de todas 
ks uniones qiie se describen en este capitulo. 



FIGURA 5-25. Interdigitacrones laterales. En esta microfotogra- 
fia electrónica se muestran inyaglnaciones o interdigitaciones en la 
superficie la te rai de dos cślulas intestinales absoftivas adyacentes. 
25000X. 


Especializaciones morfológicas 
de la region lateral de las celulas 

Los pliogues do la región lateral do la celula (plicas) crean evagi- 
nacianes citoplasmaticas interdigitadas de las celulas certtiguas. 

Las regiones laterales de ckrtas celulas epiteliales muestran un limite 
tortuoso como resulmdo de repliegues o plicas a lo largo del borde 
de cada celula eon la celula contigua (fig. 5-25). Estos repliegues au- 
menran la superficie lateral de la celula y son particularniente pro- 
minentes en los epitelios que participan en el transporce de lrquidos 
y electrólitoSj como el epitelio intestmal y de la vesicula biliar. En el 
trans porte activo de ljquidos , la ATPasa de Na^/K^, que se eneuentra 
en la membrana plasmarica lateral, bombea los iones de sodio jfiiera 
del citoplasma a traves de esta membrana lateral. Despues, los aniones 
se difiinden a traves de la membrana hacia el interior para mantener 
la neurralidad el^trica; el agua se difiinde desde el citoplasma Kacia 
el espacio intercelular llevada por el gradiente osmótico producido 
por la diferencia en la concenttación de sales. El espacio intercelular 
se dilata por la acumulación de liquidos que se raueven a tiav^ del 
epitelio^ pero se puede dilatar solo hasta cierto limite debido a las 
uniones existentes en las regiones apical y basal de la celula. La presión 
hidiostatica aumenta de manera gradual en el espacio intercelular e 
impulsa un liquido esencialmenie isotónico desde este espacio bada 
el tejido conjuntivo subyacente. La unión ocluyente en el estrenio 
apical del espacio intercelular impide que los liquidos se muevan en la 
dirección opuesta. A medida que la acción de la bomba de sodio vacja 
el citoplasma de sal y agua;, este se reabastece por difusión a traves de 
la membrana plasmatica apical. El area de superficie de la membrana 
plasmatjca apical se ve enormemente inerementada por la presencia 
de microvellosidadeSj lo que permite el movimiento continuo de U- 
quidos desde la luz {p. ej. intestino o veskula bJlLar) hasta el tejido 
conjuntivo, siempre que la ATPasa de Na^/lC se eneuentre activa. 

■ REGION BASAL Y SUS 
ESPECIALIZACIONES EN LAADHESIÓN 
CELULA MATRIZ EXTRACELULAR 

La region basal de cdulas epiteliales tiene las siguientes caracteristicas: 

* La membrana basal es una estructura especializada ubicada 
cerca de la region basal de las celulas epiteliales y el estroma del 
tejido conjuntivo subyacente. 

* Las uniones celula-matriz extracelular fijan la celula a la matriz 
ejttracelular; se trata de adhesiones focales y hemidesmosomas. 

* Los repliegues de la membrana celular de la region basal aumen- 
fan la superficie celular y facilitan las interacciones morfológicas 
entre las celulas adyacentes y las protefnas de la matriz exTracelular. 

Estructura y función de la membrana 
basal 

El termino membrana basat se asignó originalmente a una capa 
amorfa, densa, de grosor variable loealizada en las superficies basa- 
les del epitelio. Si bien eon tinción de hematoxilina-eosina (H&E) 
se puede observar una estructura prominente denominada mim- 
hmna basal en unas pocas ubicaciones, como la traquea (fig. 5-26) 
y, a veces, en la vejiga urinaria y los ureteres, esta requiere tinciones 
especiales para verse eon el MO. Esto se debe, en parte, a su delgadez 
y al efecto de la eosina, que la torna indistinguible del tejido conjun- 
tivo inmediatamente ad)'acenre. En la traquea, la estructura que suele 
describirse como membrana basal incluye no solo la verdadera mem¬ 
brana basal, sino tambien un atrato adicional de fibras colagenas 
poco espaciadas y hien alineadas que pertenecen al tejido conjuntivo. 
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FIGURA 5-26. Membrana ba sal. Microf ot og rafia de un corte 
de epitelio dlfndrico seudoestratificado ciiiado de la trśąuea teńido 
eon H&E. La membrana basa! aparece como u na capa homogśnea y 
gruesa inmediatamente debajo del epitelio. £s en reaiidad una parte 
del tejido conjuntivo y eatś compuesta en gran medida por fibrillas 
colśgenas rtiLjy compactas. 450X. 

En eon trasie eon la tinción de H&E (fig. 5~27a), la tecnica de 
acido peryódico de Schiff (PAS. periodic acidSchiff) (fig. 5-27b) 
produce una reaccion posit]va a la aJmra de k membrana basaJ. Ast, 
esta aparece como una delgada capa de color rojo purpura bien de- 
finida entre ei epitelio y el tej ido conjuntivo. El colo ranie reacciona 
eon las porciones de sacaridos de los proteoglucanos y se acumula 
en cantidad y densidad suficienres como para tornar visible la mem¬ 


brana basal en la MO. Las tecnkas que comprenden la reducción de 
sales de piata por los saciridos oscurecen la membrana basal y tam- 
bien se utiltzan para mostrar esta estructura. Si bien la membrana 
basal suele asociarse exclusivamente eon los epitelios, se puede com- 
probar que exiscen sittos similares PAS positivo5 y angentófilos al- 
rededor de las celulas de sosten del sistema nervioso periferico, los 
adjpocitos y las celulas musculares (fig. 5-2S); esto contribuye a de- 
iJnearlas me jor para que no se confiindan eon el tej ido conjunti™ 
circundante en los cortes histológicos. Las celulas del tejido conjun- 
tJvo que no son adipocitos no exhiben posltJvidad antę la tecnica de 
PAS ni son aigentófilas. Asimismo, el hecho de que la mayoria de las 
celulas conjuntivas no esten rodeadas de materiał de membrana basal 
coneuerda eon su falta de adhesión a las fibras del tejido conjuntiYO. 
En efecto, para funcionar, tienen que migrar dentro del tejido en 
respuesta a los estiniulos adecuados. 

La lamina basal es el sitie de adhesión estructural para las celu¬ 
las epiteliales suprayacentes y el tejido cenjuntive subyacente. 

Las descripciones anteriores de la lamina basal correspondfan a la 
investigación de muestras preparadas mediante tecnicas de rudna 
para la microscopta electrónica. El examen del sitio de las membra- 
nas basales epiteliales eon el ME permite comprobar la existencja 
de una capa bien definida de materia! de matriz eleerrodenso, de 
40-d0 nm de espesor, entre el epitelio y el tejido conjuntiyo sub¬ 
yacente (fig. 5-29) llamada fśmina basaf o, a veces, tarnina densa. 
Vista eon alta resolueión, esta capa exhibe una red de filamentos 
flnos de 3-4 nm^ compuestos por Lamininas^ una moleeula de cola- 
geno tipo IV y djversos proteoglucanos y glucoprotetnas asociados. 
Entre la lamina basal y la cel ula hay un espacio reladyamenre claro o 
electroliicido denominado lamina fćcida (tambien de alrededor de 



FIGURA 5-27. Microfotog rafia en la que se observan cortes seria d os de las g land u las intesttnales del colon. Las glśndulas en esta 
muestra han sido seccioradas en sentido transversal y aparecen como estructuras redondeadas. a. Este corte se tińó eon H&E. Obseryese que 
nose han teńido la membrana basal nl la mucina de las celulas caliciformes 550X b. Este corte se tińó eon la tecnica de PAS. La membrana 
basal se ve como una delgada linea color rojo purpura {ffedias) entre la base de las celulas epiteliales de las glandulas y el tejido conjunłlvo 
contiguo. La mucina de las celulas caliciformes tambien es PAS positiva. 550X. 






foto-g rafia se observa una muestra tańida madiante el mśtodó de PAS 
y sometida a una coioración de contraste eon hernatoxilina (nucleos 
pślidos). Las cel jlas muaculares se t5bservan en un corte transversal 
y tienen perfiles poligenales. debido a la presencia de materiał de la 
membrana ba sal PAS pesitivo alrededer de cada cdi ula. El citoplasma 
no estś teńido. Al atravesar el piano del corte por cada una de las 
celu las del musculo liso, puede o no pasar por la porción de la cdiula 
que incluye el nucleo. Ror lo tanto, los nucleos pueden verse solo en 
algunos perfiles poligonales. 850X. 

40 nm de espesor). Este espacio definido por la lamina liicida con- 
tiene porciones exrraceliilares de las CAM, en su mayorfa receptones 
de fibronectina y de laminina. Estos receptores son miembros de 
la faniilła de las proteinas transmem brana denominadas integrin^s. 

Con el desarrollo de nuevast6ciiica£ de preparación para la ME, 
la lamina lucida parece ser un artiticio de fijacian; en el estado 
vivo, la lamina basal esta compuesta por una capa simple de 
lamina densa. 

Si la muestra de tej ido para la ME se fi ja utlllzando metodos de 
congelación a baja temperatura y alta presión (HPE pretsujr 


Jreezing), sin fijadores quiniicos, redene mucho mis tejido que los 
ejemplares fijados de rurina con glutaraldehido. El exanien con el 
ME de estas niuesiras permire comprobar que la lamina basal esta 
compuesta solo por la lamina densa. No se observa liniina liicida. 
Esta ultima puede, entonces, ser un artificio de fijacidn qulmica que 
aparece a medida que las celulas epiteliales se retraen y se alejan de 
una concentración elevada de macromoleeulas depositadas cerca 
de la region basal de las celulas epiteliales. Es probable que la causa 
sea la rapida deshidratación que ocurre durante la preparación del 
tejido para la niicroscopia electrdnica. Ot ras esrructuras visibles con 
el microscopio elecrronico rradicional tampoco aparecen cuando los 
tejidos son preparados con el metodo HPF (fig. 5-30). 

La lamina basal en celulas no epiteliales recibe el nombre de 
tarnina externa. 

Las celulas musculares, los adipocitos y las celulas de sosten de 
los nervios perifericos poseen un materiał extracelular electrodenso 
que se parece a la lamina basal del epitelio. Este materiał tambien es 
PAS positivo, como se describió antes {vmse fig. 5-28). Si bien en la 
Mtł el termino membrana basaf no soele aplicarse al materiał ex- 
tracelular teńible de estas celulas no epiteliales, en la ME es Kabitual 
el uso de los terminos lamina basaf o lamina e^tema. 

Le lamina basal contiene moleeulas que se unen para formar 
una estructura laminar. 

Los analisis de laminas basales derivadas de los epitelios en muchos 
sitios (glomerulo renal, pulmón, córnea, cristalino del o jo) indican 
que es tan compuestos por 50 proteinas que pueden clasificarse en 
cuatro grupos: colagenos, lamininas, glucoproteinas y proteogluca- 
nos. Las celulas epiteliales y otros tipos celulares que poseen una 
lamina externa sintetizan y secretan esras proteinas. 

• Colagenos. Hay al menos tres tipos de colagenos presentes en 
la lamina basal, que constituyen solo una parte de los 28 tipos 
que hay aproximadamente en el euerpo Kumano. El principal 
componente, que comprende el 50% de todas las proteinas de 
la lamina basal, es el colageno tipo IV. En la sigulente sección 
se describen las caracteristkas y funciones del colageno tipo IV 



FIGURA 5-29. Microfotografia electrónica de dos celulas epiteliales adyacentes con su lamina basal. En la microfotograffa se muestra 
solo la porción basal de las dos cólulas y parte de sus nucleos {N}. El espacio intercelular estś parcialmente oscureoido pot ias interdigitaciones 
laterales entre ambas celulas ifiechas). La Iśmina basal {LB} aparece como una capa delgada que sigue el contorno de la región basal de la cólula 
superior. Por debajo de la Iśmina basal hay numerosas fibrillas de colśgeno (reticulares) que se han seccionado en corte transversal. 30 000X. 
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FIGURA 5-30. Micmfotog rafia electnonica de celu las epitelia- 
les piesenradas por congeiación a baja temperatura y alta pie¬ 
si órt. Eli esta microfotografia electrónica se observa la región basal 
de una cel ula epitelial obtenida de piel hu mana. La muestra fue prepa- 
rada medianie congeladdn a baja temperatura y alta preslón, metede 
que conserva mśs oomponentes tisulares que la fijaclón puimica. Nó- 
tese que ne se ebserva una lśnnina densa e lamina ludda separada 
en la preparadón. La lamina ludda es un artifido que prebablemente 
aparece a medida que la cślula epitelial se aleja de una alta cencertra- 
dón de macromeleculas juste per debaje de la cślula epitelial. Esta 
region de alta concentración de macromelśculas p red pita en ei artificie 
que se conoce come tśmins densa. FQ fibrillas cdśgenas; HD, hemi- 
desmosema; LB, Iśmina basa!. 55 000 X (cortesia de Douglas R. Keene). 


como formador de la estructura de la lamina basal. La presen- 
cia de diferecites isoformas de coldgeno tipo IV proporciona 
especificidad a la lamina basal asociada eon diferentes lejidos. 
Tambien se eneuentran en la lamina basal das lipos de colage- 
nos no fibrilares, los denominados cołśgeno tipo XV y XVItf. 
El colageno tipo XV desempeńa un papel importanre en la 


estabilización de la estructura de la lamina externa en las ce- 
lulas de musculo esguelerico y cardiaco, mień tras que el tipo 
XVIII esta presente principalmente en la lamina basal vascular 
y epitelial, y se piensa que parrlcipa en la angiogenesis. Ademas, 
el colageno tipo VII forma Bbrillas de anclaje qiie unen la la¬ 
mina basal eon la lamina reticular subyacente (que se describe 
mas adelante). 

• Lamininas. Estas glucoproteinas en forma de cruz (140-400 IcDa) 
estan compuesras por tres cadenas polipeptidicas. Son indispen- 
sables para iniciar el armado de la lamina basal. Las lamininas 
poseen sitios de unión para diferentes r«ceptores de integrina 
en la region basal de las celulas epiteliales saprayacentes. Par- 
ticipan en numerosas interaccioues celula-matrfz e^tracelular. 
Tambien cum pleń funciones vincubdas eon el desarrollo, di- 
ferenciación y remodelado del epitelio. Hay aproximadamente 
15 variaciones distintas de moleeulas de laminina. 

• Entactina/uidógeno. Esta pequeńa glucoproteina (150 IdDa) 
sulfatada y eon forma de varilla sirve como vfnciilo entre la la- 
minina y la red de colageno tipo IV en casi todas las laminas 
basales. Cada molecula de entactina esta organizada en distin¬ 
tas reg^ones que enlazan el calcioj respaldan la adhesión celulatj 
promueven el qLLimiotactismo y la fagocitosis de los neutrófilos 
e interactiian eon la laminina, el perlecano, la fibronectina y el 
colageno tipo IV 

• Proteoglucanos. Es probable que la mayor parte del volumen 
de la lamina basal sea atribuible a su contenido de proteogluca¬ 
nos. Los proteoglucanos consisten en un centro de proteina al 
que se unen cadenas laterales de heparan-sull^to (p. ej., perle¬ 
cano, agrina), condrołtin-sulfato (p. ej., bamacano) o dermatan- 
sulfato. Debido a su caracter altamente anion ico, estas mol^ulas 
estan muy hidratadas. Poseen una gran carga negativa, lo que 
sugiere que los proteoglucanos desempeńan un importanre papel 
en la regulación del paso de iones a traves de la lamina basal. 
El proteo 

contrado en todas las laminas basaies es el perlecano (400 kD), 
una molecula grandę de multiples dominios. Este proteoglucano 
provee enlaces cruzados adlcionales a la lamina basal mediante su 
unión a la laminina, el colageno tipo IV y la entactina/nidógeno. 
La agrina (500 kDa) es otrą molecula importante que se en- 
euentra casi exclusivamente en la membrana basal glomerular 
del rińón. Cumple eon una función destacada en la filtración 
renal y en las intetacciones celula-matriz extracelular. 


glucano de beparan-sulfato mas freeuentemente en- 
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CONSiDERACIONES FUIMCIONALESiTERMINOLOGIA DE LA MEMBRANA 
Y lAmina BASALES 



Los tórminos membrana basai y iśmina basal se utilizsn 
de forma poco ststematica en la bibliografia. Algunos autores 
usan membrana basat cuando se refieren a imagenes de mi- 
croscopfa tantoóptica como electrónica. Otros prescinden del 
tśrmtno membrana basal en absoluto y usan tśmina basat 
en microscopla tanto óptica como electrónica Debido a qije 
el tśrmtno membrana basal se ortginó eon el microscopio 
óptico (MO), se emplea en este libro solo en el contexto de 
las descripciones de MO y solo en relación eon los epitelios. 


El termino lamina basal će la rTticroscopfa electrónica (ME) 
esta reservado para el contenido uŁtraestnuctural que denota 
la capa presente en la interfaz del tej ido coniuntivo eon las 
celulas epiteliales. En este contexto, el tśrmino membrana 
basal de ta MO describe en realidad la lamina basal y la lamina 
reticular subyacente combinadas. El termino lamina extema 
se utiliza para identificar la lamina basal cuando for ma una cu- 
bierta perifśrica cel u lar, como en las cślulas musculares y las 
celulas de sosten de los nervios pertfericos. 













La estructura malecular del calagano tiga IV detennma su 
papel en la farmación de la supraestructura reticular de la 
lamina basal. 

La nrolecula de colageno ttpo W simiJai a Ja de otros coiigenos 
porqiie conuene tnes cadenas de poiipeptidos. Cada cadena tiene un 
domin i o aminoterminal corto (domin io 7S), un dominio h elicoi- 
dal calagenoso intermedio largo (qiie interactua eon la^ dos cade¬ 
nas restantes en La moleeuk conipletamente armada) y un dominio 
carboKiteirnrnal globular no colagenoso (dominio NCl). Las seis 
cadenas conocidas de las moleeulas dei colageno tipo IV (al^) for- 
man cres con|untos de molecnJas helicoidales triples denominadas 
protómeros de colageno. Se denominan protómeros [al(IV )]2 
a2(IV); a3{lV) a4(IV) a5(IV); y [a5(IV)]j a6(IV) (ueasetńih ć^2). 

El armado de los protómeros comienza cuando los ties do- 
minios NCl se unen para formar un trimero NC1 (fig. 5-31). El 
siguiente paso en el armado de la estruciura de la lamina basal es 
la Formación de moleeulas dimerioas de colageno tipo IV. Esro se 
logra cuando dos trimeros NC1 interactuan para generar un hexa‘ 
mero NCl. A continuación, se unen cuatro dimeros en b region del 
dominio 7S para formar un tetramero. El dominio 7S del tetra- 
mero (denoniinado caja 7S) determina su geometria. Finalmente, 
se forma la estructura de colageno tipo IV cuando otros lerrameros 
de colageno interactuan entre si extremo eon exTTemo. Esta estruc- 
tura forma la supraestruć tura de b lamina basal. El armado de esta 
supraestrucrura esta determinado geneticamente. Las que contienen 
protómeros [al{lV )]2 a2(IV) se eneuentran en todas las laminas 
basaJes. Aquellas que contienen protómeros a3(I V) a4(lV) a 5 (IV) 
aparecen sobre todo en los rińones y los pulmones, mień tras que las 
provistas de protómeros [ti5 (lY)]^ a6(IV) estan restringidas a b piel, 
el esófago y la capsula de Eownian en los rińones. 

El autoensamblatlo da la lamina basal comienza eon la poiime- 
rización de iamininas on ia region colular basal y ia interacción 
cen la supraestructura do colageno tipo iV. 

Los componentes de la lamina basal se unen en un proceso de au- 
toensamblaje para formar una estructura laminar. Tan to el cola^ 
geno tipo IV como las Iamininas dan comienzo a este proceso. La 
secuencia primaria de estas moleeulas eontiene información para su 
autoarmado (otras moleeulas de b lamina basal son incapaces de 
formar estructuras Jaminares por si solas). Los estudios que utiJizan 
lineas celulares han demostrado que el primer paso en el autoensam- 
blado de la lamina basal es la polimerización depeudiente de calcio 
de las moleeulas de laminina en b superficie celubr basal (fig. 5-32). 
Las moleeulas de adhesión celular (integrinas) contribuyen eon este 
proceso. Al mismo tiempo, la supraestructura de colageno tipo IV se 
asocia eon los polimeros de laminina. Estas dos estructuras se unen 
principalmente por puentes de entactina-nidógeno y son aseguradas 
de forma adkional por otras proteinas (perlecano, agrina, fibronec- 
tina, etc.). La estructura de cobgeno dpo IV y Iamininas provee el 
sitio para que otras moleeulas de b lamina basal interactuen y for- 
men b lamina basal completamente funcionaJ. 

Bajo la lamina basal existe una capa de flbras reticulares. 

Alin no bay aeuerdo sobre el grado en el que b lamina basal vista 
eon el ME se corresponde eon la estructura descrita como mem¬ 
brana basal en la MO. Algunos investigadores sostienen que b 
membrana basal incluye no solo la lamina basal, sino tambien 
una capa secundaria de pequeńas unidades fibriJares de colageno 
tipo III (flbras reticulares) que forman la lamina reticular. La la¬ 
mina reticular como tal pertenece al tej ido conjuntivo y no es un 
producto del epiteJio. Solia considerarse que la lamina reticular 
era el componente que reaccionaba eon piata, mientras que los 
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FIGURA 5-31. Formación de la supraestructura de colageno 
tipo IV. Cada molećula de colśgenó tipo tV tle no tres domin ios; un 
tremo aminoterminal {dominio 7S), un dominio helicoidal de colageno 
intermedio y un extremo carboxiterminal (dominio NCIK El dominio 
NCl inicia el ensamblado del protómero de colageno tipo IV, que consta 
de tres moiśculas. La formación dei protómero actua como una cre- 
mallera desde NCl hacia 7S, Io que produce un protómero totalmente 
ensamblado. El siguiente paso es 9a dimerización de los protómeros 
de colśgeno tipo IV. Dos de estos protómeros se conectan medianie 
sus dominios NCl y sus dos trimeros NCl se unen para formar un 
hexśmero NCl. A continuación, se unen los cuatro dimeros por sus 
dominios 7S para formar tetrameros conectados por la caja 7S. Estos 
tetrśmeros interactuan para formar la supraestructura de odśgeno tipo 
IV medianie sus interacciones eon los dominios 7S de oiros tetrśmeros 
y tambien por asociaciones laterales entre los protómeros. 

polisaciridos de b lamina basal y la sustancia fundamentaJ aso- 
ciada eon las fibras reticulares eran los componentes teńidos eon 
la tecnica de reacción de PAS. Sin embargo, se pueden ebborar 
argumentos convincentes que resipaldan la reacción positiva de la 
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CAPifULO 5. TEJIDO EPITELIAL ■ REGIÓN BASALY SUS ESPECIALIZACIOr^ES EM LA ADHESIÓN CĆLULA-MATRIZ EXTRACELULAR 
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FIGURA 5-33. Lamina basal en et glomerulo renal. En esta microfiotogralia electrónica de un capiiar glomerijlai' renal se muestra la Iś- 
mina baaal {L6} interpueata entre la cd^ula endoteiiai (£fi) del capiiar y laa evagjnaciones citopiasmaticas (P, podocitcKS) de las ćelulas epiteliales. 

cślula epitelial se Iccaliza en la superficie externa (abluminall 12000X. Oetalle. Fteladón a mayor aumento. Debe ccnsiderarse que las celulas 
eńdoteliaies y epiteliales estśn separadas por la lamina basal compartida y que nc hay fi bras de cciageno presentes. L, luz de! capiiar; N, nucleo 
de la celula epitelial. 400{]0X. 


entactina 


FIGURA 5-32. Componentes moleculares de la lamina basal. Para produdr una lamina basal, cada celula epitelial primero debe sintetizar 
y secretar sus componentes moleculares. El ensamblado de la Iśmina basal ocuire fuera de la cdula, en su dominie basal. La poiimerizadón de 
las moleculas de lamin In a dependiente de calcio que ocurre en la su per fi cle basal de la celula inicia la formación de la Iśmina basal. A continua- 
dón, los pollmeros de laminina son fijados a la superfide celu lar por receptores de integrina. Al mismo tiempo, la supraestructura de colśgeno 
tipo IV se ensambla {vease fig. 5-311 en estrecba proxlmidad eon los pollmeros de laminina. Estas dos estructuras estśn conectadas por puentes 
de entactina o nidógeno y son aseguradas ademśs por otras pfoteinas (p. ej., perlecanoł. La estructura primaria de colageno tipo IV conectada a 
los pollmeros de laminina proporciona el sitio para interactuar eon otras molbeulas y constituir una Iśmina basal totalmente funcional. 


lamina basal tanro aJ PAS como a la piata en yarios sitios. En los 
glomerulos renales normales, por ejemplo, no hay fibras colagenas 
(reticulares) asociadas eon la lamina basal de las celulas epitelia¬ 
les (fig. 5-33), aunque se obtengan resuliados positivos eon las 
dos tecnicas mencionadas. Tambien en el bazo, donde la lamina 


basal de los sinusoides venosos forma un patron unico de bandas 
anulares, en lugar de una capa similar a una vaina alrededor del 
vaso, las imigenes que se observan eon las tecnicas hisiológicas de 
PAS y de impregnación argentica, asi como en el ME (fig. 5-34b) 
coneuerdan eon exactitud. 


Lamina 

basal 


Receptores 
de integrina 


mero 
de laminina 


Supraestructura de 
colAgeno tipo IV 


Mo l ecu la individual 
de laminina 
















FIGURA S-34. Matenal de la mefnbrana basa! en los vasos esplenicos. a. Microfotografia de una impregnacidn eon piata en la que se 
muestran dos sinuśoides venosóa esp lśni cos seccienados lengitudinalmente. Estas estmeturas vasculares estśn rodeadas por una membrana 
basal modificada, que tiene la ferma de una estmetura anular similar a los aros metalicos de un barril, en lugar de una capa o Iśmina continua. Los 
anillos estan impregnados de piata y aparecen como bandas donde las paredes de los vasos han sido seccionados tangencialmente {flechas}. 
A la derecha, el corte penetró de manera mśs profunda en el vaso y muestra la luz {L}. Aqui los bordes de los anillos se ven a ambos lados de! 
vaso. En el vaso inferior, el anillo ha sIdo seccionado en un piano casi perpendicular y los anillos parecen como una serie de puntos. 400X. b. 
Microfotograffa electrónica de Ja pared de un sinusoidę venoso en la que se observa una celu la endotelial (C£j en un corte iongitudinal. El nucleo 
(W) de la celu la sobresale hacia la luz ■£ U. El materia! de la Iśmina basal iasteriscos] tiene la misrna aparienda homogśnea tal como se observa en 
la microscopia electrónica en otros sitios, pero se distribuye en estructuras anulares en vez de la capa o Iśmina piana. Asimismo, su ubicadón y 
piano de corte corresponden al materia! reactivo a la piata y de aspecto punteado del panel superior. 25000X. 


Varias estructuras son responsables de la adhesión de la lamina 
basal al tefido conjuntiyo subyacente. 

En d lado o puesto de la lamina basal, el lado del tej ido conjuntivo, 
varios mecanismos brindan adhesión entre la lamina basal y el tej ido 
conjunrivo subyacente: 

• Las fibrillas de anclaje (coJageno tipo VII), en generał, estan 
asociadas estrechamente eon las hemidesmosomas. Se extienden 
desde la lamina basal basta las estructuras denominadas pfacas 
de adhesión en la matdz del tej ido conjuntivo o describen asas 
para retornar a la lamina basal (fig. 5-35). Las fibrillas de anclaje 
atrapan fibr as de colśgeno tipo III (reticulares) en el tej ido con- 
juntivo subyacente, lo que asegura un anclaje epitelial firmę. 
Las fibrillas de anclaje son cruciales para la funcion de las 
uniones adherentes; las mutaciones ocurridas en el gen 
que codifica el colageno tipo VII producen epidermólisis 
ampollosa distrófica, una enfermedad cutanea hereditaria 
caracterlzada por la generación de ampollas, en la cual el 
epitelio se desprende por debajo de la membrana basaL 


• Las: microfibrillas de fibrilina tienen un diametro de 10-12 nm 
y fljan la lamina densa a las fibras elastJcas. Las microfibrillas 
de fibrilina son conocidas por rener propiedades elasticas. Una 
mutación en eJ gen ąue codifica Ja fibrilina {FBN1) causa 
el smdrome de Matfan y oiras alteraciones relacionadas eon el 
tejido conjuntivo. 

* Las proyeGciones discretas de la lamina densa sobre el lado 
del tejido conjuntivo interactiian de manera directa eon la la¬ 
mina reticular para format un sitio de fijación adiclonai eon 
el colageno tipo IIL 

Las moleculas organo-especiftcas en la lamina basal realizan 
diversas funciones. 

En los liltJmos anos, la lamina basal ha sido reconocida como un 
regulador importante del comportamientoceluiary no solo un sim- 
ple elemento estrucmral del tejido epitelial. Se ban identificado 
moleeulas especificas por órgano en la lamina basal. Si bien desde el 
punto de vista morfológico rodas las laminas basales parecen simila- 
les, su composición moleeular y funciones son especificas en cada 
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FIGURA 5-35. Djagrama y microfotografia electrónica de la region basal de una celula epitelial. a. En este diegrama śe muestran 
los componontes celulares y extracelulares que facilitan la adhesión entre las cślulas epiteiiales y el tej ido oonjuntiyo subyacente. En el lado 
de la lśnnina basal en contacto eon el tej Ido conjuntivo, las fibrillas de anclaje se extienden desde la Iśmina basal hasta las fibrillas de colageno 
(reticulares} de! tejido oonjuntiyo, lo que proporciona adhesión estructural al sitio. En el lado epitelial, la laminina {vsrd&), el colśgeno XVII {roju) 
y las integrinas {amarUto) estśn presentes en la Iśmina lucida y en la Iśmina densa, y permiten la adhesión entre la Iśmina basal y las placas de 
adhesión intracelular de los hemidesmosomas. b. En esta microfotografia electrónica de gran aumento de la piel humana se observa la per¬ 
ci 6n basal de cel u las epiteiiales y su Iśmina basal subyacente. El espado electroluddo, es decir, la Iśmina lucida ubicada justo por dęba jo de la 
membrana celular basal, estś ocupado por filamentos de anclaje formados por la mi ni na y molóculas de colśgeno tipo XVII. Los filamentos de 
anclaje son responsables de adherir la membrana celular basal a la iśm-ina basal. Las fibras en asas originadas en la lamina basal corresponden a 
las fibrillas de anclaje de colśgeno tipo Vil que unen la Iśmina basal eon las fibras reticulares (colśgeno tipo i|]l]- y eon placas de adhesión ubicadas 
en la matriz extrace!ular. 200000x jcortesia de Douglas R. Keeneł. 

tej ido. En la actualidad, se atribuye n las siguientes fbnciones a la 
lamina basal: 

* Adhesión estructural. Como ya se mencionó, la lamina basal 
sirve como una estructura intermediaria en la adhesión de celidas 
al tej ido conjuntiyo adyacente. Las celulas epiteiiales estan adhe- 
ridas a la lamina basal por uniones celuJa-matriz extracelular, y la 
lamina basal se adhiere aJ tejido conjuntivo subyacente mediante 
Bbrillas de anclaje y micnofibrillas de fibrilina. 


• Compartimentalizacion. Desde el punto de vista estructural, las 
l^inas basal y esrerna separan o aislan el tejido eonjuntivo de 
los tejidos epiteliaJ, nervioso y muscular. El tejido conjuntivo, 
incluidos todos sus tejidos especiaiizados, como el óseo y el car- 
tilaginoso (eon excepción deJ tejido adiposo, ya que sus celulas 
poseen una lamina externa), puede considerarse como un solo 
compartimento continuo. En cambiOj los epirelios, los muscu- 
los y los nervios estan separados del rejido conjunriYO adyacente 
mediante laminas basaJes o laminas esrernas. Para que cualguier 















sustancia se pueda moverse de un tej ido a otro (p. ej., de un 
compartimenro a oiro), debe atravesar la lamina externa. 

• Filtración. El movimiento de las sustancias desde el tej ido con- 
juntiYO y hacia el es regulado en parte por la lamina basaJ, prin- 
cipaJmente por cargas lónicas y espacios integrales. La filtración 
esta bien caracterizada en el rmon, donde el filtrado plasmatico 
tiene que atravesar Jas laminas basaJes compuestas por capiJares 
y celnlas epiteliales adyacentes para alcanzar el espacio urinario 
dentio dei corpńscido renal. 

• Armazón tisular. La lamina basal sirve de guia o estructura du- 
rante la regeneración. Las nuevas celiJas formadas o las evagi- 
naciones celulares en crecimiento utilizan la lamina basal que 
permanece despues de la destrucción celular, eon lo que se con- 
tribuye a mantener, de esta manera, la constitución originaJ del 
tej ido. Por ejempJo, cuando se presenta iina Jesion en los nervios, 
nn axón en crecimiento establecera nuevas uniones neuromnscu- 
lares solo si la lamina externa permanece Intacta despues de la le- 
sión. Las laminas basales tam bien permiten que las celulas 
migren en condiciones flsiológicas; sin embargo, actOan 
como barreras contra la invasión de celulas tumorales. 

• Regulación y seńalización. Numerosas mol^ulas que residen 
en la lamina basal interactiian eon los receptores de la superficie 
celular, lo que ej erce un efecto en el comportamiento de la celula 
epiteJial durante la morfogenesis, el desarroiło fetal y la cicaTri- 
zación de heridas por medio de la regulación de la forma, la pro- 
lifeiación, la diferenciación y Ja moYilidad de la celula, asi como 
de la expresión genica y la apoptosis. Por ejemplo, bace poco 
se estabiecló que la lamina basal de las celulas endotelia- 
les particlpa en la regulación de la anglogenesis tumoral. 

Uniones celula-matriz extracelular 

La organización de las celulas en el epitelio depende del soporte 

proporcionado por la matriz extracelular sobre la que dc^cansa la 


superficie basal de cada celula. Las uniones adherentes mantienen 
la iniegridad morfológica de la interfaz del epitelio y el tejido con- 
juntJYO. Las principales uniones adberentes son: 

• Adhesionesfocales, que fijan los filamentos de actina del citoes- 

queleto en la membrana basal. 

• Hemidesmosomas, que fijan los Blamentos intermedios del 

citoesqueleto en la membrana basal. 

Ademas, las proreinas transmembrana ublcadas en la region 
celular basal (principalmente reJacionadas eon la familia de las 
moleeulas de adbesión denominadas integrinas) interactiian eon la 
lamina basal. 

Las adhesiones focales crcart un enlaco dinamico entre el ci- 
tocsqueleto tfe actina y las pmtefnas de la matriz extracelulaf. 

Las adhesiones focales forman un enlace estructural entre el ci- 
toesqueleto de actina y las proteinas de la matriz extracelular. Son 
responsables de fijar largos haces de filamentos de actina (fibras de 
estres) en la lamina basal (fig. 5-3óa). Las adhesiones focales desem- 
peńan un papeJ Imporrante durante los cambios dinamicos que 
□curren en las celulas epiteliales (p. ej., migración de las celulas 
epiteliales en la reparación de heridas). El remodelado coordinado 
del citoesqueleto de actina y la formación y el desmantelamiento 
controlados de las adhesiones focales proporcionan las bases 
moleculares para la migración celular. Las adhesiones focales tam- 
bien se eneuentran en otras celulas no epiteliales, como los fibroblas- 
tos y las celulas musculares lisas. 

Por lo generał, las adhesiones focales consisten en una cara ci- 
toplasmatka eon la que estan eniazados los filamentos de actina, 
una region transmembrana de conexión y una faz extracelular que 
se une a las proteinas de la matriz extracelular. La familia de las 
integrinas es el tipo principal de proteinas transmembrana que in- 
terviene en las adhesiones focales. Las integrinas se concenrran en 



FIGURA S-36. Estructura molecular de las adhesiones focales. a. Diagrama en el que se muestra la organización moleeular de las adhe¬ 
siones focales. En el lado citoplasrnatico, observese la organización de diferentes proteinas que se unen a la actina. Estas proteinas interactuan 
eon las integrinas, que son i as proteinas transmembrana cuyas regiones extracelulares se unen a las proteinas de la matriz extra celu lar (p. ej., 
fjbfonectina). b. Esta imagen se obtuvo de un microscopio fiuorescente y se muestran cóiulas cultivadas en una superficie eubietta de fibronec- 
tina tefiidas eon faloidina fiuorescente para visuaiizar los filamentos de actina (fibras de estrós) en verde. A continuación, utilizando tecnicas de 
inmunofiuorescencia indirecta, se marcaron las adhesiones focales eon un antieuerpo primario monoclonal contra fosfotirosinas y se detectaron 
eon un antieuerpo secundario marcado eon rodamina {rojó). La fosfotirosina es un producto de la reacción de ia tirosina-cinasa en la que esta 
enzima fosforila residuos de tirosina de las proteinas asociadas. La tirosina-cinasa estś estrechamente asociada eon las molóęulas de adhesión 
focal, de manera ąue ia región donde se forman las adhesiones focaies se marca de rojo. Nótese la reiación de ias adhesiones focales y los 
fiiamentos de actina en ia periferia de ia ceiuia. 3000X {cortesia del Dr. Keith Burhdge). 
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cumuJos en las regiones dornde pueden deiectarse las uniones. En la 
cara citoplasmadca, las integrinas inieraciuan eon las proteinas fi- 
jadoras de actina (actinina a, vinculina, talina, paxJlina), asi como 
eon varias proteinas reguladoras, como La ci n asa de adhesión local 
o la tirosina^cinasa (uease fig. 5-3 5b). En el lado eitracelnlar, las 
integrinas se unen a las glucoproteinas de la matriz extracelular, 
en generał, Laminina y fibroneciina. 

Las adhesiones focales desempertan un papai importante en la 
percepción y la transmisióii de senales desde el media extrace- 
lularłiacia el interior de la celula. 

Las adhesiones focales tambien son sitios imporrantes de percep- 
ción y transducción de seńaJes. Pneden detectar fuerzas contracti- 
les o cambios mecanicos en la matriz extracelular y conyerrirlos en 
senales bioąuimkas. Este fenómeno, conocido como mecanosensi- 
btftdad, permite que las celulas alteren sos fiinciones mediadas por la 
adhesión en respuesta a los estfmolos mecanicos externos. Las inte¬ 
grinas transmiten esas senales al interior de la celula, donde afectan 
la migración, la diferenciación y el crecimiento celulares. Estudios 
recientes indican que las proteinas de adhesión focal tambien sirven 
como un punto comun de ingreso para las senales causadas por la 
estimulación de varias clases de receptores del factor de crecimiento. 

Los łiomidesmosomas aparecen en los epitelios que necesitan 
una adhesión fueite y estable al tojido conjuntivo. 

Se puede encontrar una variante de la unión adherente similar al 
desmosoma en ciertos epitelios so|etos a la abrasión y las fuerzas me- 
canicas de cizaUamienro que tienden a separar el epitelio del tejido 
conjontiYO suhyacente. Este fenómeno es de tipica aparición en 
la córnea, la piel y la mucosa de la cavidad bucal, el esófago y la 
yagina. En estos sitios, parece que estuviera presente medlo desmo¬ 
soma, de ahi el nonibre de hBmidesmosoma. Los hemidesmosomas 
se eneoentran en la superficie celular basafi donde brindan mayor 
adhesión a la lamina basal (fig. 5-37a). Cuando se examina eon el 
ME, el hemidesmosoma exhibe una płaca de adhesión intracelular 
en el lado citoplasmatico de la membrana plasmarica basaL La com- 


posición protein ica de es ta estrucinra es similar a la de la płaca de 
desmosoma, ya que contiene una familia de proteinas similar a 
las desmopiaąuinas, capaces de Bjar los filamentos intermedios del 
citoesqueleto. Las tres proteinas principales que han sido identifica- 
das en la płaca son las siguientes: 

• Plectina (450 IcDa). Forma enlaces cruzados eon los filamen¬ 
tos intermedios y los une a la płaca de adhesión hemidesmosó- 
mica. Algunos esmdios recientes indican que la plectina tambien 
interactda eon los raicrotubulos, los filamentos de acrina y la mio- 
sina IL Por lo tanto, la plectina entreeruza e inregra todos los 
elementos del ciroesqueleto. 

• Proteina BP230 (230kDa). Fi ja los filamentos intermedios a la 
płaca de adhesión intercelulan La falta de proteina BP230 fun- 
cional causa el penfigoide ampolloso, una enfermedad 
caracterl^ada cimlcamente por la formación de ampollas. En 
las personas que padecen esta enfermedad, se detecta una 
concentración elevada de anilcuerpos dirigldos contra 
los componentes del hemidesmosoma, incluidos los anti- 
euerpos contra BP230 y eJ colageno tipo XVII. Por esta razón, 
la BP230 se denomina antfgeno 1 delpenfigoide ampolloso 
(BPAG1, builous pemphigoid antigen 1], y la moleeula de 
colageno tipo XVII, anttgeno 2 det penfigoide ampolloso 
(BPAG2) o BP130. 

• Erbina (ISOkDa). Media la asociación de la BP230 eon las 
integrinas. 

En contraste eon el desmosoma, cuyas proteinas transmembrana 
pertenecen a la familia de las cadherinas, dependientes de caleio, la 
mayoria de las proteinas transmembrana encontradas en el hemides¬ 
mosoma forman parte de la clase de receptores de la matriz celular 
denominados integńnas. Estas proteinas incluyen las signientes: 

• La integrina es iina mol&ula heterodimerica que contiene 
dos cadenas de polipeptidos. Su dominio extfacelular ingresa en 
la lamina basal e interactiia eon la supraestructura del colageno 
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FIGURA 5-37. Estructura moleeular del hemidesmosoma. a. Microfotografia electrónica de la región basal de una cólula epilelial gingiyal 
Por debajo del ńucleo (W), los filamentos intermedios oonyergen hacia las piacas de adhesión intracelulares de los hemidesmosomas. Pdr 

debajo de la membrana plasmśtica se eneuentran la lamina basal {LBł y las fibrillas de colśgeno (reticulares) del tejido conjuntiyo (la mayoria de ellas 
estón ćortadas transversalmenłe|. 40000X. b. En este diagrama se muestra la organización moleeular de un hemidesmosoma. La płaca de adhesión 
intracelular estó asociada eon las moleeulas de adhesión transmembrana, como las de la familia de las integrinas y las del colageno transmembrana 
tipo XVIf y contiene plectina, SP230 y erbina. Obsórvese que los filamentos intermedios parecen originarse o terminar en la płaca de adhesió^n 
intracelular. Las porciones extracelulares de las integrinas se eniazan eon la laminina 332 y el colageno tipo tV. Con la ayuda de las fibrillas de anclaje 
(cológeno tipo Vfl}, !a laminina y la integrina, la płaca de adhesión esta fi jada a las fi bras reticulares {colageno tipo Ifl) de la matriz extraceiular 





tipo IV que contiene Jamininas (Jaininina 332), entactina/ni- 
dógeno o perlecano. En la superficie extracelular del hemides- 
mosoma, moleculas de Lammina forman filamentos de anclaje 
eon apariencia de hi los que se extienden desde las moleculas de 
integrina hasta la estructora de la membrana basa! (fig. 5-37b). 
La interacción enire la laminina 332 y la integrina esta- 
biliza los hemldesmosomas y es esencial para la formación del 
hemidesniosoma y el manieni mierno de la adhesión epiielial. 
La mutación de los genes que codiflcan las cadenas de la- 
mlntna 332 causa la epldermóllsis ampollosa de la untón, 
otrą enfermedad cutanea hereditarta. 

• EJ colageno tipo XVII (BPAG2, BP130) es una molecula trans- 
membrana {180 kDa) que reguła Ja expresión y la función de la 
laminina. En modelos experlmentales, el colageno tipo XVII 
inhibe la migración de celulas endoteltales durante la an- 
giogenests y reguła la migración de gueratinocitos en la 
piel {veasefŁg. 5-37b). 

• l.a CD151 (32 kDa) es una glucoproieina que participa en el 
agrupamienro de recepiores de inregrina para faciJitar Jas inte- 
racciones celula-mairiz extracelular 

A pesar de la similitud de los nombres, los terminos 
de anciaje y Jibńllds de ancLije no deseriben la misnia estructora. Ljos 
filamentos de ancla|e estan formados principalmente por la mi ni na 
y moleculas de colageno tipo XVII; fijan la membrana ceJolar de las 
celulas epiteliales a la lamina basal subyacente. Las fibrillas de anclaje 
estan Jbrniadas por colageno tipo VII y fijan Ja lamina basaJ eon Jas 
fibras reticulares subyacentes p. 151). 

Modificaciones morfológicas 

de la membrana celular en la region basal 

Muchas celulas que transportan Uguidos lienen pliegues internos 
en la membrana plasmatica de su legion basal. Estos aomentan la 
superficie de la region celular basal, lo que permite que haya mis pro- 
teinas trans portadoras y conductos. Estas modificaciones de la region 
basal son notables en las celulas que participan en el transporte acuvo 
de iones (p. ej., en los tubulos renales proKimalesy distales; fig. 5-38) 
y en ciertos conductos excreTQres de las glandulas salivales. Ademas, 
las mitocondrias estan concentradas generalmenre en este sitio basal 
para satisfacer los requerimientos de energia parael transporte activo. 
Las mitocondrias suelen estar orientadas en sentido vertical dentro 
de los pliegues. La orientación de las mitocondrias, junto eon los 
repliegues de la membrana celular basal, da una apariencia estriada a 
la region basal de la celula cuando se observa eon el MO. Debido 
a este fenómeno, los conductos excretores de las glandulas salivales 
que poseen estas celulas se denominan conductos estriados. 

■ GLANDULAS 

Por lo generał, las gJandulas se clasifican en dos grupos principales de 
aeuerdo eon la manera en la que se liberan sus productos (fig. 5-39): 

• Las glandulas exocrinas secretan sus productos en una superficie, 
ya sea de forma directa o a traves de conductos o mbos epiteliales 
que estan eonectados a la superficie. Los conductos pueden trans- 
portar el materiał de secreción sin aJterar su composición o pue¬ 
den modificarlo al concentrarlo, adicionar o reabsorbersustancias. 

• Las glandulas eudoennas no poseen sistenia de conductos. Se¬ 
cretan sus productos en el tej ido conjuntivo, desde el cual entran 
al torrenie sanguineo para alcanzar las celulas diana. Los produc¬ 
tos de las glandulas endocrinas se denominan hormonas. 

En algunos epitelios, las celulas indiyiduaJes secretan sustan- 
cias que no alcanzan el torrente sanguineo, sino que afectan otras 
celulas cercanas. Este tipo de actividad seeretora se conoce como 



FIGURA 5-38. Pliegues internos de la region basal. Microfoto- 
grafie electrónica de la región basal de eólula de tubulo rena! en la que 
se muestra pliegues internos de la membrana plasmatica. Observese 
las mitocondrias alineadas. Los repliegues de la cólula adyacente re- 
sułtan en las interdigitadones del dtoplasma entre las dos cólulas 
25000X. 

seńatizBción paracrina {veaie fig. 5-39). Las celulas que producen 
las sustancias paracrinas (celulas paracrinas) las liberan en la matriz 
extracelular subyacente. La secreción paracrina tiene un rango muy 
limitado de senalizacion; alcanza las celulas diana por difiisión. For 
ejemplo, las celulas endoteliales de los vasos sanguineos impactan las 
celuJas yasculares del musculo liso liberando multiples factores que 
causan contracción o relajación de la pared vascular. 

Ademas, numerosas celulas secretan moleculas que se unen a re- 
ceptoies en la misma celula que las libera. Este tipo de automensaje se 
denomina seńaiización autoenna (i^ójjefig. 5-39). Muchas veces, las 
moleeuJas de seńaJización {autocrinas) inician vias de retroalimenta- 
ción negariyas para modular su propia secreción. Este mecanismo de 
senalizacion suele ser utilizado por celulas del sistema inmunitario e 
incluye la familia de las moleculas de senalizacion de las interleucinas. 

Las celulas de las glandulas exocritias presentan diferentes me- 
canismos de secreción. 

Las celulas de las glandulas exDcrinas tienen tres mecanismos basicos 
de liberación de sus productos de secreción (uease fig. 5-39): 

• S&creción meroenna. Los productos de la secreción llegan a 
la superficie de la celula en vesiculas li mit ad as por membra- 
nas. Aqui', las vesjculas se fusionan eon la membrana plasmatica 
y yacian su contenido por exocitosis. Este es el mecanismo mas 
freeuente de secreción y, por ejemplo, se eneuentra en las celu¬ 
las acinares pancreaticas. 
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FIGURA 5-39. Tipos de glandufas y su mecanlsmo de secrecion. En este diagrama se muaatran doa tipoa de glśndu3ae {exocnna y en- 
docrinał y des tipos de mecanismos de seńalización (paracrina y autocrinał utilizades para medificar el comportamiento de las ceiulas vecinas. 
Nótese que los tres tipos bśsicos de secrecienes se observan en celulas de las glśndulas exocririas. La secreción merocrina es la mśs frecuente 
e incluye exocitosis dei contenido vesicular en la membrana celular apical. El mejor ejemplo de secreción holocrina que causa desintegración de 
las cólulas secretoras se presenta en las glśndulas sebdceas de les foliculos pilosos, mientras que !a secreción apocrina se observa mejor en las 
cólulas de las glśndulas mamarias ąue secretan gotas de Ispidos hacia la ledie. 


• Secreción apocfina. Se libera eJ producto secretado en la por- 
ción apical de la celula, rodeado por una capa delgad^ de cito- 
plasma ciibierto por membrana plascnacica. Este mecanisnio de 
secreción se encuentra en la glandula mam aria lactante, que 
es responsable de liberar grandes gotas de lipidos hacia la leche. 

• Secreción holociina. EJ producto de la secreción se acumula 
dentro de la celula en maduracion, la cual, al mismo tiempo, ex- 
perimenta una muerte celular programada. Tanio los produc- 
tos de secreción como los detritos celulanes se eliminan hacia la 
luz de la glandula. Este mecanismo se presenta en las g landu las 
sebaceas die la piel y en Jas glanduias tarsales {de IVIeibomto) 
del parpado. 

Las glanduias exocritias se clasificati en unicelulares o multh 
celulares. 

Las glanduias unicelulares son las mas slmples en cuanto a es- 
tructura. La unidad secretora corresponde a celuJas indmduales 
distribuidas entre otras celuLas no secretoras. Un ejemplo tipico 
es la celula calicłforme, una celula secretora de nioco ubicada entre 
otras celnJas cilindricas (fig. 5-40). Las celulas calicifornies se hallan 
en el revestimiento superficial, en las glanduias del intestino y en 
ciertos segmentos de las vias respiratorias. 


Las glanduias multicelulares estan compuestas por mas de una 
celula y tienen diversos grados de coniplejidad. Su estructura per- 
mite subcJasificarJas de acuerdo eon la disposición de Jas celulas se¬ 
cretoras (parenguima) y eon la presencia o ausencia de ramificación 
de sus conductos secretores. 

La organización mas sencilla de una glandula multicelular es una 
lamina celular en la que cada celula de la superficie es una celula 
secretora. Por ejemplo, el epitelio que reeubre el estómago y las fo- 
veolas, fositas o criptas ga^tricas constituye una lamina de celulas 
que secretan moco (fig. 5-41). 

Otras glanduias multicelulares suelen format las invaginaciones 
tubulares desde la superficie. Los estremos de la glandub eon tienen 
las celulas secretoras; la porción de la glandula que conecta las celulas 
secretoras a la superficie bace las veces de conducto. Si el conducto 
no es ramificado, la glandula se denomina simpte, si el conducto es 
ramificado, se co noce como compuesta. Si la porción secretora riene 
forma de rubo, la glandula es tubufar, si presenta forma de matraz o 
uva, la glandula es afveolaro acinar, si el conducto termina en un saco 
diJatado,. la glandula es tubufoacinar. Las glanduias tubulares pueden 
ser rectas, ramificadas o enrolladas; las glanduias alveolares pueden ser 
simples o ramificadas. En el organismo existen diversas combinacio- 
nes de conductos y formas glandulares. En la tabla 5-ó se muestra la 
dasificación y descripción de las glanduias exoGrinas. 



FIGURA 5-40. Glanduias ufiicelulares. Microfotografia de! epito- 
lio intestinal en la que se muestran cólulas calicifoimes individuales 
{ffechaś^ dispersas entre las cóiulas de absorción. Cada celula calick 
formę puede considerarse una glóndula unicelular (el tipo mós simple 
de glśndula exocriraJ. 350X. 



FIGURA 5-41. Celulas superficiales mucosas del estómago. Mi- 

crofotografia de la superficie del estómago. Las cólulas epiteliales que 
reeubren la superficie son todas cólulas mucosas, como lo son las 
celulas que reeubren las criptas gśstticas {CG}. Las cólulas de la fosa 
g^strica forman glóndulas tubulares simples. 260X. 
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Clasificación 


Ubicación tipi ca Caractensticas 


Tubular simple 



Intesttno grueso: gtindutas intasti- La porciórt secreiora de la glindula es 
nates del colon un tubo recto forma do por las cśluJas 

sec retora s (cel u [as calictformes) 


Tubular simple 
enrollada 



Piel: glandulas sudorEparas ecrinas La porciórt secreiora es una estructura 

tubular enrollada que ©sta ubicada en 
la profundidad de la dermis 


Tubular simple 
ramificada 



Estómago: glandulas mucosas del 
pdoro 

U te ro: glandulas endometrtal es 


Las glandulas tubulares ramificadas 
eon una poretón secretora ancha 
estan formadas por las celu las se- 
cretoras y producen una secrectón 
mucosa viscosa 


Acitiar simple 


Ś Uretra: glandulas parauretrales Las glandulas acinares simples se de- 
V periureirales sarrollan como una evaginación del 

©pitelio de transEción y ©stan forma¬ 
das por u na capa simple d e cel ula s 
sec retora s 


Acinar ramificada 



Estómago: glandulas mucosas 
del cardias 

Piel: glandulas sebaceas 


Las glandulas acinares ramificadas eon 
pordones seeretoras estśn forma¬ 
das porcślulas que secretan moco; 
un solo conducto codo se abre direc- 
tamente en la luz 



Duodeno: glandulas submucosas 
de Brunner 


Las glandulas tubulares compuesias 
eon porciones seeretoras enrolladas 
estśn ubicadas en la profundidad de 
la submucosa del duodeno 


Acinar 

compuesta 



Las glandulas acinares compues- 
tas, eon unidades seeretoras eon 
forma alveoJar, estan ęonstituidas por 
cel u las serosas piramidales 


Tybuioacinar 

compuesta 



Region del cuello y la cavidad 
bucai: glandulas saEivales 
submandibulares 


Las glandulas tubuloactnares compues- 
tas pueden tener unidades seeretoras 
tubulares ramificadas mucosas y 
unidades seeretoras acinares rami¬ 
ficadas serosas; tienen casguetes 
serosos (semilunas) 


CAPiTULO 5. TEJIDO EPITELIAL ■ GLANDUU^ 
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Segun el tipo dc sccrcción ąuc produccn, las glandulas puc- 
den ser mucosas o serosas. 

Las celiilas secretoras de las glandulas exocrinas nelacionadas eon los 
diversos conductos en el organismo (p. ej., el tubo digestivo, las 
vias respiratorias y el aparato urogenital) se describen eon freeueneia 
como mucosoiy iems/is o mixtas. 

Las secreclones mucosas son viscasas y babosas, mientras que 
Las seereeiones serosas son acuosas. Las eelulas ealieiformes, las 
celiJas seeretoras de las glandulas saUvales sublinguales y las celu- 
las superfieiales del estóniago son ejeniplos de eelulas de seere- 
ción niucosa. La indole niucosa de la secrecLón es eonsecuencia 
de la gran glueosilaeión de la proteina que la eon forma eon oli- 
gosacaridos aniónicos. Los granuJos de mucinógeno, el producto 
de secreción dentro de la celula^ son, por lo tanto, PAS |>ositivos 
(ifease fig. 5-27a). Sin embargo, son solubles en agua y se pierden 
duranre la preparación de rutina del tej ido. Por tal mo tivo, el cito- 
plasma de las eelulas mucosas parece vacio en los cortes de parafina 
teńidos eon H&E. Otrą caracteristica de una celula mucosa es que 
su nucleo suele estar aplanado contra la base de la celula debido a la 
acumulación de productos de la secreción (fig. 5-42). 



FIGURA S-42. Glandulas mucosas compuestas. Microfotografia 
en la que se observan dos peąuenos Sóbulos de una glśndufa mućosa 
asoćiada eon la laringe. Cada una muestra el comienzo de un conducto 
(O en el cual se secreta mucina (feefiasł. Las cólulas seeretoras indi- 
viduales que forman el acino (A) son diffcileś de definir. Sus nucleos 
(ponfas d& fi&diśi son planos y se ubican en la porción basal de la cólula, 
tipico de las glandulas mucosas. El citoplasma estś lleno de mucina 
retenida durante la preparadón de! tejido y aparece teńida. 350X. 



FIGURA B-43. Glandulas serosas compuestas. Microfotografia 
del acino panćreatico (A delimitado por la /mea punieada] con su con¬ 
ducto excretor (CEL Los peguenos objetos redondeados dentro de las 
eelulas acinares representan los grśnulos de cimógeno, precursor de! 
materia! de secreción almacenado. 320 X. 


En contraste con las eelulas seeretoras de moco, las eelulas se¬ 
rosas producen seereeiones proteinicas no glucosiladas o con es- 
casa glueosilaeión. El nucleo es generalmente redondeado u ovalado 
(fig. 5-43). El citoplasma apical suele teńirse intensamente con la 
eosina si los granulos seeretores se eneuentran bien conservados. El 
citoplasma perinuclear en generał aparece basófilo como conseeuen- 
cia de un retfculo endoplasmatico rugoso abundante,, caracteristica 
de las eelulas que sintetizan proteinas. 

Las eelulas serosas que eontienen acinos se hailan en las glan¬ 
dulas parótidas y el panereas. Los acinos de aigunas glandulas, como 
las submandibulares, eontienen cdulas tanto mucosas como serosas. 
En la preparación de rutina de los tejidos, las eelulas serosas estan mas 
alejadas de la luz del acino y tienen forma de luna creciente o semi- 
luna en la periferia del acino mucoso. 

■ RENOVACIÓN DE LAS CELULAS 
EPITELIALES 

La itiayorTa de las eelulas epiteliales tienen un tiempa de vida 
finite menergue el del organisme ceme un todo. 

los de muchas glandulas sini 
necen a la categorfa de poblaciones celulares de renovación con¬ 
tinua. El ritmo de recambio celular (la proporción de reemplazo 
de las eelulas) es caracteristico de un epiteiio especifico. Por ejem- 
ploj las eelulas que reeubren el intestino delg^do se renuevan cada 
4-6 dias en los seres humanos. Las eelulas de reemplazo se producen 
por la actividad mitótka de eelulas mądre adultas autofrenovables. 
Se ubican en sitios denominados nichos. En el intestino delgado, los 
nichos de estas eelulas adultas se ubican en la porción inferior de las 
glandulas intestinales. Despues migran y se diferencian en cuatro 
tipos celulares principales. Los emerocitos (eelulas de absorción ci- 
lindricas), las eelulas ealieiformes (seeretoras de moco) y las eelulas 
enteroendocrinas (que regulan y secretan hormonas) continiian su 
diferenciación y maduración mientras migran por las vellosidades 
en dirección Kacia la superficie de la luz intestinaL La migración 
de estas eelulas nuevas sigue hasta que alcanzan los extremos de las 
vellosidades, donde experimentan apoptosis y se exfolian hacia la 
luz. El cuarto tipo celular, las eelulas de Panetb, migran hacia abajo 
y habitan en el fondo de la cripta. El factor de transcnpcion Mathl, 
expresado en el epiteiio intestinal, determina el destino de la ce¬ 
lula. Las eelulas destinadas al linaje seeretor (que se diferencian en 


pies perte- 


Los epitelios superficiales y 
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En dos ubicaciones generales. eE epitelio de revestimiento y 
su tejido conjuntivo subyacente son consEderados u na untdad 
funcEonal denominada membrana Ijos dos tipos de rrtem- 
bnana son la mucosa y la serosa. El tśnmmo membrana como 
se utiljza aqul no debe ser confundido eon las membranas blo- 
lóglcas de las cślulas, nć deben confundirse Ea designaciones 
mucosaY ssrosa eon la natura lezą de la secreoión, a diferencla 
de lo que se comentó antes en el texto. 

La membrana mucosa, ta mb fen denominada mticosa, 
reeubre las cavidades qye se comunican eon el exterior dei 
organismo, a saber, el tubo digestivo, las vfas respiratorias 
y las vfas genitourlnarias. Conslste en un epitelio de super- 
ficie (eon o sin g landu las), un tejido conjuntivo de sostśn 


denominado lamina prnpia, u na membrana basal que sę¬ 
pa ra el epitelio de la lamina propia y a veces, una capa de 
musculo liso llamada capa muscutar de ia mucosa como la 
mśs profunda. 

La membrana serosa, tambien denominada serosa, reeu¬ 
bre las cavidades perttoneal, pertcśrdicay pleural. Estas ca^h 
da des se descrfben generalmente como cavjdades cerradas 
del organismo, aungue en la mujer el peritoneo comunica eon 
el exterior por las vias genitouri narfas. Estructyralmente, la se¬ 
rosa conslste en un epitelio de revestlmiento, et mesotelio, 
un tejido oonjuntEvo de sosten y una membrana basal entre 
ambos. Las membranas serosas no contienen glandulas, pero 
el Ifgutdo sobre su superfieće es acuoso. 


caJiciformes, entero-endocrinas y celulas de Paneth) tienen un au- 
mento de la expresión de MathL La inhibición de la expresión 
de Mathl caracteriza la via de desarrollo por defecto hacia 
celulas intestinales de absorción (enterocitos). 

De manera simłlar, el epitelio ptano estratificado de la piel se 
reemplaza casi en su totalidad cada 47 dias aproximadamente ivea5ć 
cap. 13). Las celulas de Ja capa basal de la epidermis, denonilnadas 
precisamente estrato basat (getminattYo)^ experimentan niitosis 
para hacer efectiva la renoYacióJi celiilar. A medida que se diferencian, 
las celiJas son empujadas bacła la superficie por niievas celulas en la 
capa basal. Por ultimo^ las celulas se queratinizan y se exrolian. En los 
dps ejempios anteriores se mantiene Ja estabilidad en el epitelio y las 
nuevas celulas reem plazan a las celulas exfoJiadas en Ja misma pro por- 
ción. Los deseubrimientos recientes y Ja generación de celulas 
mądre pluiipotentes inducldas {iPS, induced pfuripotent stem 
cefis) de los gueratocitos humanos demuestran que las celu¬ 
las adultas somaticas pueden ser reprogramadas en un estado 
piuripotente mediante la expresión inducida de varios factores 
de transcripción embrionarios. Las celulas iPS derjvadas de 
los gueratinocitos parecen tener caracterlsticas morfológicas 


y funcionales identteas a las de las celulas mądre embrlonarias 
humanas. En el futuro, las celulas iPS pueden desempeńar un 
papeJ importante tanto para el tratamiento celular personali- 
zado (recombmaclón homóloga en celulas mądre ytrasplante) 
como para la generación de modelos de enfermedades. Esto 
incluye la generación de celulas IPS de la epidermis del pa- 
ciente, ąue pueden ser diferenciadas in vitro en tipos de celu¬ 
las afectadas por la enfermedad y valorarse para estimar su 
respuesta a los iratamientos eon farmacos nuevos. 

En OCIOS epiiclios, en partłcular en gLindulas mis complejas, las 
celulas indivLduaJes pueden vivir durante un tiempo largo, y la di- 
visión celular es rara una ve 2 que alcanzan el estado de madurez. 
Estas celulas epiteliales son caracterlsticas de poblaciones cetulares 
estables en las que existe accividad mitótica reJativamente menor, 
como en el big^do. Sin embargo, la perdida de cantldades 
importantes de tejido hepatico por traumatismos flsicos o 
destrucción tóxica aguda se recupera mediante una prolife- 
ración activa de celulas hepaticas sanas. En esencia, el tejido 
hepatico se regenera por Ja actividad mitótica estlmulada del 
tejido hepatico sano. 


CAPITULO 5. TEJIDO EPITELIAL ■ RENOVACIÓN DE LAS CELULAS EPITELIALES 
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TEJIDO 




FUNDAHENTOfi DE LAfi 
EfiTRUCTURAfi EPITELlALEfi 




El epitelio es un lejldo avascu!ar que ieviste las 
superficiesdel cuerpo. recubre las cavLdades corpo- 
lales y forma ^indulas. Crea una bariera entre el 
medio actemo y e! tejido oonjuntiyo subyacenie. 
Las cel u las epiteliales poseen tres rasgos pnn- 
cipalest estan dispuestas muy cerca unas de otras 
y se adhieren entre si por medio de uniones inter- 
celulares especificasi tienen polaridad funcional y 
morfológica (las diferentes funciones se asocian 
eon las r^iones apical, lateral y basa)) y su super- 
ficie basa) esta adherida a una membrana basai 
subyacente. 


CLAfitFICACIÓN DE LOfi EPITELlOfl 

~ • El epitelio que tiene un solo estrato ceilular de grosor y descansa sobre la membrana basal se denomJna epitelio simple. Las 

celulas de los epiteiios simples varian en aJtiira y ancho (planas, cubicas y cilindricas). 

• Los epiieiios que poseen dos o mas esrratos de celulas de grosor se conocen como epiteiios estratificados. La forma 
^ de las celulas sobre la superficie librę derermina su clasificación. 

^ El epitelio seudoestratificado parece estracificado. Es un epitelio simple en el que todas las celulas descansan sobre 
— la membrana basal, pero no todas eUas alcanzan la superlicie epitelial librę. 

• El epitelio tran siei o nal (urotelio) es estratificado y reviste las vias urinarias inferiores. Las celulas en su superficie librę 
^ ■ varian de grandes, redondas, convexas a planas, segun la disrensión del drgano urinario. 

i 


RECIÓN APICAL 


m 


m 



La region apical exhibe modificaciones de su superficie para llevar a cabo funciones especificas. 

Las mtcrovello£idades son pequenas evaginaciones citoplasmaticas digitiformes eon un nucleo de Hlamenros de aedna. 
Aumentan la superficie apical para la absorción y son Yisibles mediance MO como borde estriado o eon borde en cepillo. 
Los estereocilios (estereovellosidades) son microYellosidades largas eon distribución Umicada al aparato reproductor 
masculino (absorción) y al epitelio sensorial del o ido interno (mecanomeceptores sensor! aleś). 

Los ciiios móviles son extensiones de la membrana plasmatica apical eon apariencia de cabello que concienen un axonema, 
que es un nucleo de microtubulos en un patron de organización 9 + 2. El moYimiento eiliar se origina en el deslizamiento 
coordinado de los dobletes de microtubulos generado por la actividad de la dineina, la proteina morora del micrombulo. 
Los ciiios primarios (monocUios) tienen un patron de organización microtubular de 9 + 0, son inmóviles y funcionan 
como quimiorreceptores, osmorieceptores y mecanorreceptores. Estan presentes en casi todas las celulas eucariotas. 






























































































163 


REGtÓN LATERAL: ADHEfitÓN CELULA-CELULA 

4 La region [aterat se caracteriza por la presencia de moleculas de adhesión celular (CAM) que forman complejos de 
unión (unlones ocluyenteSj adhenentes □ comunicantes) entre las regJoiies laterales yoxtapuestas de las celulas vecinas. 

# La union (estrecha) de la zon u la ocliiY^nte se encuencra en los extremos mas apicales de la membrana lateral de las 
celulas adyacentes y restringe el paso de sustancias entre estas celulas (pasaje paracelular). 

O Las unlones adherentes {zónula adherente y macula a dhenente) permiten la adhesión entre las celulas epiteliales que 
uiilizan CAM enlazadas al citoesqueleTo de las celulas adyacentes. Todas las uniones adherentes emplean proteinas de la familia 
de las cadherinas dependientes de calcio. Algunas adhesiones especializadas celula-celula usan nectlnas independientes de 
calcio como la molecula de adhesión primaria. 

La zónula adherente se ubica alrededor de cada celula inmediatamente por dęba jo de la unión estrecha y esta compuesta 
por complejos cadberma E-catenina que interactuan eon los hlamentos de actina. La macula adherente (desmo- 
soma) proporciona una unión discontinua, loealizada y puntual, y esta conformada por desmogletnas y desmocolinas 
que se adhieren a la płaca desmosómica para fijar los filamentos intermedios. 

O Las uniones comunlcantes (de hendidura) consisten en un cumulo de conductos transmembrana (formada por dos 
medios conductos, los conexones) en un eon junto esrrechamente organizado. Permiten el intercambio entre las celulas de 
iones, moleeulas reguladoras y pequenos metabolitos. 


REGtÓN BAfiAL: MEMBRANA BAfiALYADRESIÓN CELULA- MATRIZ EXTRACELULAR 

• La region basal se caracteriza por la presencia de una membrana basal, uniones celula-matriz extracelular (adhesio¬ 
nes focales y hemidesmosomas) y pllegues de la membrana celular basal. 

• La membrana basal (PAS positiva en MO) es una capa densa de proteinas especializadas de la matriz extracelular que con- 
siste en una lamina basal (visible eon M£) y una lamina reticular. 

• La lamina basal consiste en una estructura de poNmeros de laminina eon una supraestmetura de colageno tipo IV 
suhyacente que proporciona un sitio de interacciones a muchas moleeulas de adhesión celukn 

• La lamina basal se adhiere a la lamina reticular subyacente (colageno tipo III) mediante hbrillas de anclaje (colageno 
tipo VII) y a hbras elasticas mediante microlibrillas de fihrilina. 

A La membrana basal cumple la función de sitio de adhesión del epitelio al tej ido conjuntivo, compartimentaliza el 
tejido conjuntivo, filtra sustancias que pasan hacia el epitelio o que vienen de ef proporciona una estructura durante 
la generación de tejido y partie ipa en la senalización celular. 

A Las adhesiones focales son uniones adherentes dinamicas cuya hase es la integrina; fijan los fllamento<s de actina 
a la membrana basal. Su formación y desmantelamiento rapidos proporcionan las bases de la migración celular. 

• Los hemidesmosomas son uniones adherentes estables cuya base es la integrina; fijan los filamentos intermedios 
a la membrana basal mediante placas intercelulares. 



glAndulas 

• Las glandutas se clasifican en dos grupos segun la manera en la que se liberan sus productos de secreción: exocrinas 
y endocrinas. 

4 Las g land ul as exocnnas secretan sus productos directamente sobre una superficie o a traves de los conductos epiteliales que 
pueden modificar su secreción (concentrarla, reabsorberla o agregarle otras sustancias). 

• Las glandulas exocrinas se clasifican en mucosas,^ que producen secreciones mucosas, o serosas, que producen seere- 
ciones acuosas ricas en proteinas. 

• Las celulas de las glindulas esocrinas tienen tres mecanismos de secreción: marocrina (el producto de la secreción se libera 
por exocitosis), apocrina (el producto de la secreción se libera en vesiculas que eon tienen una capa delg^da de citoplasma) 
y holoerina (el producto de la secreción esta acompańado de detritos celulares de la celula seeretora que muere). 

• Las glandulas endocrinas no poseen sistema de conductos. Secretan sus productos (hormonas) en el torrente sanguineo 
para alcanzar un receptor especifico en celulas diana distantes. 


RENOVACtÓN DE LAS CtLULAfi EPITEUALEfi 

O Las celulas epiteliales pertenecen a b categorfa de las poblaciones celulares de renovación continua. Las celulas 
de reemplazo se producen por división mitótica de las celulas mądre en los adultos, las cuales residen en diferentes sitios 
(nichos) en varios epitelios. 
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LAMINA 1 ■ EPITELIOS PLANOS Y CUBICOS SIMPLES 


El epłtelio consta de un grupo venado de tipos oeJulares, 
cada uno de los cuales tiene caracteristicas funcionales 
espedficas. Las celulas ąue conforman un determinado epi- 
telio estan organizadas en estrecha cercania y suelen estar 
ubicadas en las superficies libres deJ cuerpo. Estas superf]- 
des induyen el exterior del cuerpo, la superficie externa de 
muchos órgaoos internos y el revestimiento de cayidades, 
conductos y tubuios del orgartismo. 


El epitelio se clasifica eon base en la disposición y la forma 
de las oelulas que lo componea Si las celulas forman una 
sola capa, constituyen un eprtelio simple. Si se disponen en 
multiples capas, conforman un epitelio estratificado. La forma 
de las celulas tJpicamente se describe como piana si la celula 
es mas ancha que alta, cubica si su altura y ancho son apro- 
Kimadamente similares, o cilmdiica si la celula es mas alta 
que ancha. 


Epitelio piano simple, mesoovario, 
humano, H&E, 350 x; recuadro 875 x. 

Eti la niJcrofotografia se muestm el epitelio de superfide 
£ del mesoovarlo eubierto por el mesotelio, nombre dado 
al epitelio piano simple qiae lecubre las cavidades mter- 


Epitelio piano simple, mesenterio, rata, 
impregnación argentica, 350x; recuadro 
700 X. 

Esta es una imagen de aumento intermedio de um porclón 
de mesenierio montada entera sin conar. La muestra de me- 
senterio se colocó sobre el poriaobjecos y se preparó para 
el ejtamen microscópico. El microscopio se enfocó sobre la snperfide 


nas del cuerpo. Las celulas mesoteliales (CM) son reconocldas por 
stis nucieos en esta imagen de menor aumento. Debajo de las edulas 
mesoteliales hay una delgada capa de tejido conjuntlvo (TC) y celu¬ 
las adlpDsas El reoiadro muestra eon mas aumento los nucieos {N) 
de las ci^łulas mesoteliales. 

del mesenterio. Por medio de este metodo, los limites de las celuias 
mesoteliales de la superficie son Imeas negras delineadas por la piata 
precipitada. Observese que las celulas estan en estreclia cercania unas de 
otras y que tienen forma poligonai. El rtmadro muestra varlas celulais 
mesoteliales, cada una de las cuales presenta un niideo {N\ redondeado 
u oyałado. Debldo a la forma piana de las cdulas mesoteliales, los nu¬ 
cieos no son esfericos, sino eon forma de disco. 


~~ 1 , 


m 





Epitelio piano simple, rińón, humano, 
H&E, 350x. 

En esta microfotografia se muestra un corpusculo renal. La 


ia ćdpsuLi dć es una estructura esferica y consiste 

en un epitelio piano simple (EPiS). El interior del corpiisculo con- 


ciene una red de capilares que filtra ljquldos que ingresan en el espacio 
urlnario (EU) y despues en el tilbulo contorneado proximal (TCP). 
Los niicleos (N) de las celulas plattas de la capa parieiai de b capsula 
de Bowman son ovoides y parecen sobresaJir levemente hacia el espacio 
urlnario. La region apical de este epitelio piano simple deJimita el espa¬ 
cio urlnario y la region basal de las celuias epiteliaJes descansa sobre una 
capa de cejido conjuntivo (TC). 


Epitelio cubico simple, pśnereas, 
humano, H&E, 700 x. 

En esta microfotografia se muestran dos conductos pan- 
creiticos (CP) que estan revestido5 por un epitelio cu- 
bico siiople. Los nudeos (N) de las cdulas del conducio 


cienden a ser esfericos, una caracteristica concordante eon la forma cu¬ 
bica de la CłJlula. La region apical de las celulas epltellales delimlta la luz 
del conducto y la region basa! descansa sobre el rej ido conjuntivo (71C). 
El ejtamen mlnudoso de la region apical de las celulas eplteliales revela 
aigunas de las barras terminales (BT) entre cdulas adyacentes. 


Epitelio cubico simple, pulmón, humano, 
H&E, 175 x, recuadro 525 x. 

En esta microfotografla se muestra el epitelio de los bron- 
quiolos pulmonares m^ diminutos. El epitelio cubico 
simple esta formado por celulas cubicas (CC). En el retua- 


dna se muestra una mayor ampliación de bs celuias cubicas (CC). Ob- 
servenselos nucieos esfericos. Se trata de edubs peąueńascon dtoplasma 
relauyamente escaso; por lo tanto, los nudeos estan cerca unos de otros. 
La region apical de las cdulas eplteibles delimita ia luz de b vja aerea 
mień tras que la region basal de estas celulas descansa sobre su 
membrana basal y el tej ido conjuntivo (7L7) denso subyacente. 


Epitelio cubico simple, higado, humano, 
H&E, 450x; recuadro 950x. 

En esta microfbtografia se muestran los cordones de celulas 
cubicas simples conoddas como (//), que for¬ 

man el parenąuima hepacico. Los cordones de hepatocitos 
se encuentran prindpalmente separados por slnusoides (S) sangumeos. 


—1 




Z]_ 



En el recuadro se muestra b imagen de un hepatodto a mayor aumento, 
lo que permite comprobar una caractenstica poco babitual, y es que va- 
rJas superficies de estas edubs poseen un surco que conforma un espacio 
apical librę. Cuando ei surco de una celub se confronta eon el surco de 
la cdula adyacente, se forma el canaliculo (C), una pequeńa estructura 
eon forma de canal. La bilis se secreta desde la celula bacb el canalfculo. 


A, cślulas adiposas 
BT, barra terminal 
C, canalfculo blliar 
CC, celulas cubicas 
CM, celulas mesoteliales 


CR conducto pancreśtico 
EPS, epitelio piano simple 
EU, espacio uhnaiio 
H, hepatocitos 
N, nudeo 


S, sinusoidę 

TC, tej i do conjuntiyo 

TCR tu b uło contorneado proximal 

VA, via aerea 
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LAMINA 2 ■ EPITELIOS SIMPLESY ESTRATIFICADOS 


I 


Los epitelios simples tienen una sola capa celular de grosor. 
Son caractensticos de los sistemas de órganos prmdpal- 
mente encargados del transporte, la absorción y la secredón, 
como el intestmo, los vasos sanguineos, las glandolas diges- 


tivas y otras glandulas exocrinas y el nfión. Los eprtelios estratl- 
ficados tienen mas de una capa celular de grosor y son tipicos 
de las superficies que estan sometidas a estres por fricción, 
como la piel y la mucosa de la boca, el esófago y la vagina. 









Epitefio simple, pancreas 0xocrino, 
mono, H&E, 450x. 

Se observan ires formas epiteliaies. En el Jttaik hay urn 
aeino bien orientado, un grupo fundonal de ci^lulas secreto- 
ras, cłda ima de Jas euales es de forma pimmidal. I^s e^luJas 
secrecoras constitoyen una esiructura esferica o tubulan La superficie 
librę de las ceJulas y la luz se ubka en el centro del ditalk. La luz. no es 
evidente aqm'; sin embargo, si es evidente en una organización celular 
similar en la imagen nbicada en la parte intermedia derecha {i/iase el 


detallĄ. Debido a que la altura de las c^lulas {la distancia del borde 
del detalle a la luz) es mayor que el ancho, el epitelio es ciiindrico s im ple. 
EJ segundo tipo epitelial esta represencado por un conducto pequeńo 
en corte longitudinal {fiechaś) que se extjende por todo el campo. Esta 
compuesto por celulas aplanadas (observese la forma del niicleo), y en su 
base el epitelio es piano simple. Por ultimo, bay un conduao de mayor 
tamańo en corte transversa] {attćrisciĄ dentro del cual entra el conducto 
mas pequeńo. Los nucleos de este conducto mayor tienden a ser redon- 
dos y las celulas tienden a ser cuadradas. Por lo canto, las celulas de los 
conductos constituyen un epitelio cubico simple. 









Epitelio cubico simple, rinón, hiimano, 
H&E,450x. 

Este preparado presenta tiibulos de diversos tipos en corte 
cransversal. Los que se identifican eon fitćhaś son ejemplos 


de epitelio cubico simple. h^fiechm seńalan los Umiies celuJares la- 
cerales; observese que el ancho celular se aproxjma a su altura. Las es- 
tructuras en sentido transversal marcadas eon atteńsco son otro tipo de 
tubulo^ son mas pequenas en diametro, peio tambien estan formadas 
por un epitelio cubico simple. 


Epitelio ciiindrico simple, colon, 
humano, H&E, 350X. 

El epitelio ciiindrico simple del colon que se muestra aqui 
consiste en una capa de celulas absortJvas y celulas que se- 
cretan moco (celulas cal iciformes). Estas ukimas pueden ser 
reconocidas por su '‘cUiz” de coloración p^ida {fiechas) que contiene el 









Epitelio ciiindrico seudoestratlficado, 

traquea, mono, H&E, 450x. 

Ademas de las celulas cilindricas (CC) altas en este epi¬ 
telio ciiindrico, bay una capa bien definida de celulas ba- 
sal es iCE\. Las celulas cilindricas que contienen nucleos 
elongados y poseen eilios (C) se ejftienden desde la superficie basta la 
membrana basal (claramente vjsible en la traquea como una region 
gruesa, acelularj homogenea, que es parte del tej ido conjuncivo [TC]). 


Epitelio ciiindrico seudoestratlficado, 

epididimo, ser humano, H&E, 450x. 


O 


Este es otro ejempJo de epitelio ciiindrico seudoestratb 
ficado. Nuevamente, se ve eon claridad la eitisiencja de dos 
capas de niicleos: los de las celulas basales (C.B) y los de 
las celulas cilindricas (CC). Como en el ejempio anterior^ sin embargo. 


producto de secreción celular. El epitelio reeubre la luz del colon y se 
esetiende dentro en la profundidad del tej ido conjuncivo para formar 
las glandulas intestinales (C/). Ambos tipos de celulas son altas eon sus 
nucleos ubicados en la base de la celula. El tej ido conjuntivo (TC) con¬ 
tiene numerosas ci^lulas, muchas de las cuales son Jinfocitos y celulas 
plasmaticas. 

Las celulas basales estan esparcidas enire las celulas cilindricas. Debido 
a que todas las celulas descansan sobre la membrana basal, parecen con- 
formar una sola capa, no dos capas definidas una sobre la otrą. Dado 
que el epitelio aparenta ser estratificado pero no lo es, se denomina 
epitetio ciiindneo seudoestratificado. El dtt^lŁł en la microfotograda 
delinea una glandula traqueal similar al acino en el pancreas exocrino 
{dćtulle). Obs^rvese que la luz de la glandula es claramente yjsible y los 
limites celulares tambidn son evldentes. El epitelio glandular es ciiin¬ 
drico simple. 

aunque no es evidente, las celulas cilindricas descansan sobre la mem¬ 
brana basal; por lo tanto, el epitelio es seudoestratificado. Observese 
que aqueUos sitios donde el epitelio esta orientado veriicalmente, sobre 
la detethsi de la microfotografia, parece baber mis nucleos y el epitelio 
tiene mayor espesor. Esto se debe a que es un piano de corte tangencial. 
Como regla practica, se debe examinar la zona mas delgada de un epice- 
lio para poder apreciar su verdadera organización. 


Epitelio piano estratificado, vagina, 
humano, H&E, 225X. 

Este es un epitelio piano estratificado de la pared yaginai. 
Las celulas mas profundas, panieubrmente aque[las de la 
capa basal, son pequeńas, eon escaso citoplasma y, por ende> 
los nudeos se ven compactos. Como las celulas se liacen mis largas. cien- 


den a achatarse, de manera que forman escamas eon apariencia de disco. 
El citoplasma de las celulas epiteliales arriba de b capa basal parece vacjo 
debido a b gran cantidad de glucógeno acumulado que se pierde du- 
rante la preparación de b laminilla. Dado que bs celulas de superficie 
conservan esta forma, el epitelio se denomina phino etttańficado. El te- 
jido conjuntivo (TTT) subyacente contiene numerosos fibroblastos. 


C, eilios 

CB, eefuls bssal 

CC, celula cilindrlca 
Gl, glśndula intestinal 
TC, tej i do oonjuntivo 


asterisco, conducto o tubulo eon epitelio 
simple cubico 

Rechas, aińba a fa iząuierda, conducto 
compuesto de epitelio piano simple; 
arriba a ła deracha, limites laterales de 


celulas cubicas que forman el tubulo; 
centro a la iząuierda, cśiices eon moco 
de las cślulas caliciformes 
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LAMINA 3 ■ EPITELIOS ESTRATIFICADOSYTEJIDOS EPITELIOIDES 


I 


Los tejidos se asemejart a un epitelio pem que ca- 
recen de la caractenstica superfłcie librę se denomirtan 
tejidos epiteiłoides. Esta es la estruotura caracteristica de 


los órganos endocrinos, qye se desarrollan desde epitelios 
tipicos pero pierden su conexión a una superficie durante el 
desarrollo. 


Li 


Epitelio estratificado, esófago, mono, 
H&E, 250x. 

Esta parte de la pared del esólago muestra dos dlferentes 
epitelios. A b izquifrda de la imagen esta el epitelio de te- 
vestimiento del esófago. Tiene milkiples eapas eon c^Itilas 
de superficie planas; por lo canto, es un epitelio piano estratificado 


(£P£). A la dtrecha se observa nn conducco de ona glandula esofagica 
eon cones en vafios planos. Al exatninar una region donde el piano 
de corte se eneuentra en anguio recto respeeco de la superficie, el ver- 
dadero caracter del epitelio se hace evidence. En esce caso, el epitelio esia 
constituido por dos capas eon celuias cubicas en la superficie; por ende, 
se trata de un epitelio cubico estratificado {ECuE}. 


Epitelio estratificado, piel, hu ma no, 

H&E, 450X. 

En esta imagen se muescra una porción del conducto 
excretor de una glandula sudoripara ances de su ingreso en 
el epitelio piano estratificado {EPE) de la pieL La Enen 
putitejidaseńaliel crajfecco del conducco en bepidermis. Esce conducto 


cambien esta formado por un epitelio cubico estratificado (ECuE) 
de dos capas; las celubs de la capa mas interna (las celuias superficlaJes) 
se ven mas o menos cuadradas. Dado que las celuias epidermicas su- 
perficiales no aparecen en este campo, la designaclón de piano escraci- 
ficado no puede confirmarse a partir de la Información ofrecida por la 
micro fotografia. 


Epitelio de transición, unión anorrectal, 
humano, H&E, 300x. 

La region que se muescra en esta imagen corresponde a la 
parte terminal del intestlno grueso. El epitelio luminal sobre 
b iż^tłierda es el cipico epitelio ciiindrico stmple (fCS) 
del colon. Este epitelio experimenca una abrupta cransición ipufttd dt 
fitchet) hacia un epitelio cubico estratificado (fCtoE) en el conducto 




Ul 





anal. Observese la forma generał cubica de la mayoria de las celuias de 
superficie (Ji^chat) y la capa de celuias subyacentes. El epiielio cilmdrico 
simple sobre la izęuierda es parte de una gbndub intestinal que se con¬ 
tinua eon el epitelio ciiindrico simple que revisie la superficie luminal 
del intescino, El tej ido conjuntivo (TC) en esce sicio se eneuentra densa- 
mente infiłcrado eon linfocicos, lo que le da una aparieneb totalmence 
distinta a b del tej ido conjuncivo de las o tras imagenes en esta lamina. 


Epitelio de transición (urotelio), veji 9 a, 
mono, H&E, 400 x. 

Ei epitelio de b veji^ urinaria se denomina epitefio de 
transición, y es un epitelio que cambia de aparienda 
de aeuerdo eon el grado de distensión de b vejiga. En es- 
cado no distendido, como en esta imagen, es de aproximadamence cuatro 
o dneo celuias de profundidad. Las celuias de la superficie son grandes y 
de forma cóncava {astrrisad}. Las cdulas inmediatamente bajo bs super- 


ficiaies rienen forma de peray son ligeramente mas pequeńas. Las celubs 
mas profundas son bs mis pequeńas y sus nudeos parecen mas hadna- 
dos, Cuando b veji^ esca distendida, las celubs superfidales se estiran 
y apbnan, y el grosor del epitelio se reduce hasta aproximadamente cres 
celuias de profundidad. La pared de la vejiga suele contraerse cuando se 
obdene la muestra, a menos que se tomen precauciones especbles para 
preservar en ella un estado distendido. De esta manera, su apariencia es 
generalmente como b que se observa en esta imagen, Un gran numero de 
fibrobbstos son visibles en el tej ido conjuntivo (TC) subyacente. 


Tejidos epitelioides, testiculos, mono, 
H&E, 350x. 

En esta imagen se muestran las celuias intersticiales 
de Leydig (CI) del cesticulo, Estas poseen cienas caracte- 
rjsdcas epiceliaJes, No tiene n una superficie librę; sin em¬ 


bargo, campoco se desarrollan de una superficie; en su lugar, surgen 
de las celuias mesenquimatosas. Se les denomina celuias epiteiiotdes 
porque hacen contacco eon celuias vecinas simibres, asi como las c^^ 
lulas epiteUales hacen contacco entre si. Las celuias de Leydig son de 
indole endocrina y estan rodeadas por una rlca red de capibres (O y 
conductos linfaticos. 







mis. 


Tejido epitelioide, panereas endocrino, 
humano, H&E, 450X. 


Las Cł^luias endocrlnas (jEb) de los islotes de Langerhans 
del panereas tambien tienen una organización epite- 
lioide. Las celuias estan en contacto, pero carecen de una 
superficie librę, aunque se ban desarrollado de una superficie epiteJial 


por invaginación. En contraste, los aJv^los de alrededor del panereas 
ejtocrino (£0, que se desarrollan de b misma superficie epitelial, estan 
conscituidos por ci^lulas eon una superficie librę sobre Ja cuaJ se descarga 
el producto de la secreción. En los tejidos endocrinos predominan los 
capibres (Q. Se pueden observar ejemplos similares de tej ido epite- 
lioide en las gbndulas suprarrenales, paratiroides e hipófisis, las cuales 
son todas endocrlnas. 


C, tapibr 

Cl, cślolas intersticialos (Leydigł 
ECS, epitelio ciiindrico simple 
ECuE, epitelio cubico estratificado 
En, celuias endocrinas 


EPE, epitelio piano estratificado 
1 k, cblulas exocrinas 
TC, tejido conjuntivo 
asteriscos, cślulas cóncaivas 
flechas, cślulas superficiales cubicas 


punta de flecha, transición de epitelio 
ciiindrico simple a cubico estratificado 
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■ FUNDAMENTOS DELTEJIDO 
CONJUNTIVO 

El tejido conjuntiuo incluye un grupo diverso de celulas dentro 
de una matriz extracelular especifica de un tejido. 

En generał, el tejido conjuntivo consca de celulas y una matriz 
extraceLular (MEC). La MEC incluye fibras proteinicas (de cola¬ 
geno, eld^ticas y rericuJares) y un componente amorfo que contiene 
molecuJas especiaiizadas (proteoglucanos, glucoproteinas muJtiad- 
hesivas y glucosaminoglucanos) que constituyen la sustancia fun- 
damentaL El tejido conjunriYO forma un compartimento vasto y 
continuo por todo el cuerpo, delimiTado por las laniinas basales de 
los diversos epitelios y por las laniinas externas de las celulas muscu- 
lares y las celulas de sosten de los nervios. 

Los diferentes tipos de tejido cenjuntivo tienen a cargo una varie- 
dad de funciones. 

Las funciones de los diversos tejidos conjuntivos son un refie jo de 
los tipos de celulas y fibras que se presentan dentro de dicKo tejido 
y la composición de la sustancia fundamental de la MEC. Por ejem- 
plo, en el tejido conjunti^o laxo esisten niuchos tipos de celulas 
(fig. 6-1). Una de ellas, el fibroblasto, produce las Bbras extrace- 
lulares que cum pleń una tarea estructural en el tejido. Los fibro¬ 
blastos tambien producen y mantienen la sustancia fiindamental. 
Otros tipos celulares, como los linfocitos, las celulas plasmaticas, 
los macrófagos y los eosinófilos, estan asociados eon el sistema de 


defensa del cuerpo y funcionan dentro de la MEC del tejido. Por el 
contrario, el tejido oseo, otrą forma de tejido conjuntivo, contiene 
un solo tipo de celula, el osteocito. Esta cel ula produce las fibras que 
componen la mayor parte del tejido óseo. Una caracteristica exclu- 
siva del hueso es que sus fibras se organizan de una manera especifica 
y se calcifican para crear la dureza caracterfstica de este tejido. De 
iguaJ manera, en los tendones y los ligamentos, las fibras son la ca- 
racteristica destacada del tejido. Estas fibras se organizan de forma 
paralela y se agrupan muy juntas para lograr la maxima resistencia. 

La clasificación dal tejido conjuntivo se basa principalmertte 
en la composición y la organización de sus elemontos oxtraco- 
lulares, asi como sus funciones. 

El tejido conjuntjvo comprende una gran variedad de tejidos eon 
distintas propiedades funcionales, pero eon ciertas caracteristicas co- 
munes que les permiten agruparse. Para mayor facilidad, se clasifican 
de forma que se refie jen esas caracteristicas. En la tabla 6-1 se pre- 
senta la clasificación de los tejidos conjuntivos, incluidos lossubtipos. 

■ TEJIDO CONJUNTIVO 
EMBRIONARIO 

El mesenquima embrionario origina los diversos tejidos conjun- 
tivos del cuerpo. 

El fnesodermo, la capa media de las tres que constituyen el em¬ 
brion, da origen a casi todos los tejidos conjuntivos del cuerpo. Una 
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Eosinófilo Neutrófilo Linfocitos Fi bras reticulares 


FIGURA 6-1. Tejido coTijuntivo laxo. a. Microfotografia de un montaje entero de mesenterio, tenido eon hematoxilina de Verhoeff para 
mostrar los nucleos y ]as fibras elśsticas. La coJoradón de contra ste consiste en safranina, que perm i te identificar ios grśnuios de ios mastoci- 
tos, y naranja G, que sirve para teńir otras proteinas (sobre todo, fibras de col^genoł. Las fibras el^sticas aparecen como delgadas estmeturas 
filiformes largas y ramificadas, de color a negro, sin un principio ni un fin discernibles. Las fibras de colageno son bastante m^s gruesas qje 
las fibras eidsticas y se ven como siluetas largas y rectas, teńidas de color anaranjado. La mayoria de los nucleos visibles supuestamente corres- 
ponden a fibroblastos.Tambien hay nucleos de otros tipos de celulas fp. ej., linfocitos, ceiulas plasmśticas y macrófagosj, las cuales no pueden 
identificarse. Los mastocitos se reconocen por los grśnulos de color rolobriHante dentro de su citoplasma. Los eosinófilos y neutrófilos (cuando 
estdn presentesj se pueden identificar por sus nucleos segmentados de forma singular y por la presencia de grśnulos especificos {ropzóa en el 
caso del eosinófilo). Ca be advei1ir la presencia die un vaso sangulneo de pegueno ca librę repleto de eritrocitos. 150X. b. Diagrama en el que se 
ilustran los componentes del tej ido conjuntivo !axo. Se observa la asociación de diferentes tipos de cólulas que suelen encontrarse en el tejido 
oonjuntivo laxo, eon la matriz extracelular circundante, la cua! contiene vasos sanguineos y tres tipos diferentes de fibras. El fondo homogśneo 
rosa de este diagrama corresponde a la sustancia fundamental. 

excepción es la region de ia cabeza, donde ias celulas progenitoras 
especjficas derivan del ectodermo por medio de las celuJas de la cresta 
neural. Mediante la proUferación y migración de celulas mesodermi- 
cas y otras especificas de la cresta neural, se establece en el embrion 
temprano un tejido conjuntivo primhtivo conocido como mesen- 
quima (en la region de la cabeza, en ocasiones denominado ectome- 
senquim3}. La maduracióti y proUferación del mesenquima no 
solo origina los diversos tejidos conjuntlvos del adulto, sino 


tamblen ios slstemas muscular, vascular y urogenital; y las 
membranas serosas que revlsten las cavldades corporales. La 
manera en la que proliferan y se organizan las celulas mesen- 
ąuimatosas determina eltipo de tejido conjuntivo maduro que 
se formara en un sitio especiflco. 

El tejido conjutitivo embrionario esta presente en el embrion 
y dentro del cordćn umbilical. 

El tejido conjunriYO embrionario se clasifica en dos subtipos: 


TABLA 6-1 


Clasificación del 
tejido conjuntivo 


Tejido conjuntivo embrionario 

Mesenguima Tejido conjuntiYO mucoso 

Tejido conjuntivo del adulto 

Tejido con|untivD laxo Tejido coiijuntivo denso 

Reg ula r 
Irregular 

Tejido conjuntlvo especializado^ 

Tejido canilaginoso (cap. 7) Tejido sangulneo (cap. 10) 

Tejido óseo [cap. 8) Tejido hematopoyetico (cap. 10) 

Tejido adiposo (cap. 9) Tejido linfatico (cap. 14) 


*Antes, las denominaciones Tejido eiastico y tejido ^e^icu^^rsB clasificaban 
como categorias separadas del tejido conjuntivo especializado. Los tejidos 
que suelen mencionarse como ejemplos de tejido elaslico son ciertos 
llgamentos asociados eon Ea columna vertebral y Ea tsjnica media de Eas 
arterias elastioas. El rasgo Identificador del tejido retiouEar es la presencia 
de fibras y de celulas retieuEares que, en conjunto, forman un estroma 
trldimensional. El tejido reticular sirve como estroma del tejido hemalopo- 
yetioo (en especial, la medula ósea roją) y los órganos del tejido linfatico 
(ganglios Einfśtlcos y bazo, pero no asl el timo) 


• El mesenguima se Kalla principalmenre en el embrion. Contiene 
pegueńas celulas fusiformes de aspecto relariyamenTe uniforme 
(fig. ć-2a). Las e^'ag^naciones se estienden a pardr de estas celu¬ 
las y en tran en conracto eon evaginaciones sJmilares de ias celulas 
adyacentes para formar una red celular tridimensional. En el sitio 
donde las evaginaciones enrran en contacto hay uniones de hen- 
didura. El espacio exTracelular esta ocupado por una sustancia 
ńindamental viscosa. Tamblen hay presencia de fibras reticulares 
y de colageno; son muy finas y relativamente escasas. La escasez 
de las fibras de colageno es congruente eon el poco esrres fisico al 
cual esta sometido el feto en crecinaiento. 

• El tejido conjuntivo mucoso se hal la en el cordón umbili- 
cal. Consisre en una MEC especializada, de aspecto gelatinoso, 
compuesta principalmente por acido hialurónico. La sustancia 
fundamental de esre tejido suele denominarse gefattna de Whar¬ 
ton. Las celulas fusiformes estan bien separadas y se asemejan 
bastante a los fibro blastos del cordón umbilical de termino 
(p. ej., las evaginaciones citoplasmaticas son muy finas y dificiles 
de observar en el preparado de rutina ten ido eon hemaioxiljna 
y eosina [H&E]). La gelatina de Wharton ocupa los grandes es- 
pacios intercelulares ubicados entre las fibras de colageno finas y 
onduladas (fig. 6-2b). AEgunas de las celulas aisladas de la 
gelatina de Wharton muestran cantidades importantes de 
marcadores de celulas mądre mesenquimatosas y tienen 
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^ FIGURA 6-2. Tejido con|untivo embrionario. a. Microfotogra- 
'ł łia de tejido rnesenquimatoso de un feto en desarrollo teńido eon 
Ą H&E. Si bien desde el punto de vista morfológico aparecen como 
^ una poblacićn homogdnea, las cblulas mesenguimatosas dan ori- 
gen a cślulas que se diferenciaran en tipos celulares diversos. Sus 
eva giną don es ci topią smśticas suelen proporcionar a la cdi u la una 
apanencia de huso o fusiforme. El componente extracelular del te¬ 
jido contiene fi bras reticulates escasas y abundante sustancia fun- 
damental. 480X. b. Microfotograffa de la gelatina de Wharton del 
cordón unnbilical teńida eon H&E. La gelatina de Wharton consiste 
en una sustancia fundamental especializada, cuasigelatinosa, que 
ocupa los espacios intercelulares grandes uhicados entre las cdiulas 
mesenguirnatosas fusiformes. 430X. 


la capaddad de diferenciarse en condiciones adecuadas 
en osteodtos, condrocitos, adipocitos y celulas semejan- 
tes a Jas nervlosas. Estas celulas se Haman cślulas mądre 
mesenguirnatosas de la gelatina de Wharton y podrlan 
tener una aplicación terapeutlca en el futuro. 

■ TEJIDO COINtJUNTIVO 
DELADULTO 

Los tejidos conjunriYDS pertenecientes a esta categona se dividen en 

dos subcipos generales: 

* Tejido GonjuntiYO laxo, cambicn Jlamado tejido areolar 

• Tejido conjuntrvo denso, que a su vez se puede dividir en dos 
tipos basicos de aeuerdo eon la organización de sus 6bras de 
colageno: tejido conjuntiYO denso regular y tejido Gonjuntivo 
denso irregular. 


El tejido conjuntiyo laxo se caracteriza por sus fibras poco 
ordenadas y por una abundancia de celulas de varios tipos. 

£1 tejido cofijuntivo laKO es un tejido conjuntivo cclular eon fibras 
de coldgeno delgadas y relativamente escasas (fig. 6-3). Sin embargo, 
la sustancia fundamental es abundante. De hecho, ocupa mas volu- 
men que Jas fibras. Tiene una consistencia entre viscosa y gelatinosa 
y desempeńa una imporrante fimcion en Ja difiisión de oxfgeno y 
susrancias nutricivas desde los pequeńos vasos que discurren por este 
tejido, asi como rambien en ia difusión del djóxido de carbono y los 
deseebos nietabólkos que vuelven a Jos vasos. 

£l tejido cofijuntivo laxo esta uhicado principalmente debajo 
de los epitelios que revisten la superficie externa del cuerpo y que 
reeubren las superficies internas. Tambien se relacionacon el epitelio 
de las glandulas y rodea los vasos sanguineos mas pequeńos (lam. 4, 
p. 204). Asi, este tejido es el primer sitio donde las celulas del sis- 
lema inmunitario enfrentan y destruyen a los agentes patógenos, 
como las bacterias que han logrado en trat por una superficie epite- 
liaJ. La mayoria de los tipos de celulas del tejido conjuntivo laxo son 
celulas transitorias que migran desde los vasos sanguineos loeales al 
responder a estfmulos especfficos. Por lo tanio, el tejido conjun- 
t]vo es el sjtJo donde ocurren las reacciones Jnflamatorias e 
inmunitarias. Durante estas reacclones, el tejido conjuntivo 
]axo se inflama considerablemente. En las partes del cuerpo 
donde hay una presencia constante de sustancias extrańas, 
existe una gran cantidad de celulas del slstema inmunitario. 
Por ejemplo, la lamina propia, el tejido conjuntivo laxo de las 
membranas mucosas, como las de los slstemas respiratorio y 
digestivo, contiene grandes cantidades de estas celulas. 

El tejido conjuntiyo denso irregular se caracteriza por tener 
abundantes fibras y pocas celulas. 

El tejido conjuntiyo denso irregular o no modelado contiene sobre 
todo fibras de coldgeno. Las celulas estan dispersas y generałmente 
son de un solo tipo, el fibroblasro. Este tejido tambien presenta una 



FIGURA 6-3. Tejido con|untivo laxo y denso iiregular. Microfo- 
tografia en la que se oomparan los tejidos conjuntiyos laxo y denso 
irregular de la glśndula mamaria, en un preparado teńido eon la tścrica 
tricrómica de Masson. En el centro, el tejido conjuntivo laxo rodea el 
epitelio glandular. El tejido conjuntiyo laxo estś oompuesto por fibras 
de colagenó de disposición ondulada y rnuchas celulas. Cabe desta- 
car la gran cantidad de nucleos visibles eon este escaso aumento. En 
los śnguios superior iząuierdo e inhrior dereeho de la figura aparece 
el tejido conjuntiyo denso irregular. A diferencia del tejido conjuntiyo 
laxo, se obseryan pocos nucleos en el tejido conjuntiyo denso. Sin 
embargo, el coldgeno es mucho mds abundante y estśi compuesto por 
fibras muy gmesas. 100X 




escasez rebtjva de susrancia fundamental {lim, 4, p, 204). Debido a 
su aha proporción de £bras de coJageno, el rej ido conjuntiyo denso 
irregular ofrece una solidez considerable. Las Hbras por lo generał 
se organizan en haces orientados en discintas direcciones (de alli el 
termino irregular o no modelado) que resLsten las fuerzas tensoras 
que acrńan sobre órganos y estructuras. La piel contiene una capa 
reiaciyamente grnesa de tejJdo conjuniiYO llamada capa reticutar (o 
capa profunda) de la dermis. La capa retkular brlnda resisrencia 
frente al desgarro como consecuencia de las ftierzas de estiramiento 
en dłscintas direcciones. De igual manera, los órganos huecos {p. ej.^ 
el intestino) poseen una capa distintiva de rejido conjumJyo denso 
irregular llamada submucosa, en la cual los Kaces de libras djscurren 
en planos yarlables. Esta estmcmra permite al órg^no resistir el esti- 
raniiento y la disiensión excesivos. 

El tejido conjuntiyo denso regulor se caracteriza por tener for- 
maciones densas y ordenadas de fibras y celulas. 

El tej ido conjuntiYO denso reguLar o modelado es el principal com~ 
ponente funcional de los rendones, los ligamentos y las aponeurosis. 
Al igual que en el rejido conjiJ.ntivo denso irregular, las fibras de este 


tejido son su caracrerfstica principal y hay pocą presencia de MEC. 
Sin embargo, en el tejido conjuntiyo denso regular, las fibras se dis- 
ponen en haces paralelos y estan muy juntas para ofrecer la mayor 
resisrencia posible. Las celulas que producen y mantienen las fibras 
estan comprimidas y alineadas entre los Kaces de fibras. 

• Los tendones son estructuras semejantes a un cable que se fijan al 
miisculo y al hueso. Estan formados por haces paralelos de fibras 
de colageno. Entre estos Kaces se encuentran hileras de fibroblas- 
ros llamados tendinocitos (fig. 6-4 y lam. 5, p. 206). Los tendino- 
citos estan rodeados por una MEC especialkada que los separa de 
las fibrillas de colageno de sosten. Al realizar un corre rransversal 
del tendón eon rinción de H&E, los tendlnociros presenran un 
aspecto esrrellado. En las microfotografias electrónicas de trans- 
misión (MET) de cortes paralelos al eje longimdinal de los tendo¬ 
nes, se obserya que las evaginaciones citoplasmatkas de la celula 
se ubican entre las fibras y aparecen como laminas ciroplasmaticas 
delgadas. No obstanre, en la mayoria de los cortes longitudina- 
les eon tinción de H&E, los rendlnocitos aparecen apenas como 
filas de nucleos basófilos eon su forma aplanada caracterfstica. 



FIGURA 6-4. Tejido conjuntivo denso regular (tendón). a. Microfotografia electrónica de un tendón eon poco aumento en la que se mues- 
tran los tendinocitos (fibroblastosl y sus eyaginaciones delgadas entre los haces de colageno. 1600X. b. Tendinooito visto eon mayor 

aumento en el q;ue Se obserya un reticulo endoplśsmico rugoso prominente (RER). Las fibras de colageno (O se ven compuestas por fibrillas 
de colageno muy juntas Las łf&chas seńalan las e^aginaciones de los tendinocitos. 9500X. Detalie. Microfotografia de un tendón. Obsórvese 
la disposición ordenada y regular de los haces de fibras de colageno. Los tendinocitos se alinean en hileras entre las fibras de colageno. 200X 
(microfotografias electrónicas modificadas de Rhodin J. Hi^tofogy. New York: Oxford University Press; 1974). 
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Las laminat ciioplasmaticas que se extienclen desde ei ciierpo de 
los rendinocitos no sueien ser visibles en los cortes longitudinales 
eon H&E, ya que se confnnden eon las Hbras de eolageno. La 
siistancia del tendón esri rodeada por una capsula de tej ido con- 
jimtiyo delgado, el epitendón, en ia cual ias ńbras de colageno 
no estan tan ordenadas (lam. 5, p. 20ó). Por lo generał, el tendón 
esta subdiyjdido en pequenas fasciculos por el endotendón, una 
extensión de tej ido conjuntivo deJ e pitendó n. Este contiene ios 
pequeńos vasos sangujneos y nervios del tendón. 

• Los ligamentos, al igual que los tendones, esran compuestos por 
fibras y Bbroblastos dispuestos de forma paralela. Sin embargo, 
las Hbras de los ligamentos tienen una disposición menos regular 
que la de ios rendones. Los ligamentos unen un hueso eon otro, lo 
euai en ciertos iug^res, como la columna yertebralj necesita derto 

o de eJasticidad. Aunque el colageno es ia principai fibra 
eKtracelular de Ja mayoria de los ligamentos, algunos de los iiga- 
mentos asociados eon b columna vertebral (p. ej., los ligamentos 
amarillos) contienen muebas mas fibras elasticas y menos fibras de 
colageno. Estos ligamentos se denominan ligamentos eiasticos. 

• Las aponeurosis se asemejan a tendones anehos y pJanos. En 
lugar de fibras dispuestas de forma paralela, las fibras de Jas apo- 
neufosis se organizan en varias capas. Los haces de fibras de cob- 
geno de una capa tienden a disponerse en un anguio de 90" eon 
respecto a Jos haces de ias capas vecinas. Las fibras dentro de cada 
una de las capas estin dispuestas en agrupaciones reguiares. Por 
lo tanto, la aponeurosis es un tej ido conjuntivo denso regular. 
Esta disposición ortogonal tambien esta presente en la córnea 
del ojo y es ia responsable de su transparencia. 

■ FIBRAS DELTEJIDO CONJUNTIVO 

Las fibras del tejido CQnjuntivose dividen en trestipos principai es. 

Las fibras del tejido conjuntivo estan presentes en distintas canti- 

dades, segun las necesidades estructuraies o ia función del tejido 


conjuntivo. Cada tipo de fibra es producida por los fibroblastos 
y se compone de proteinas de cadenas peptidicas iargas. Las siguien- 
res son ios distintos tipos de fibras del tejido conjuntivo: 

* Fibras de colageno 

* Fibras neticulares 

* Fibras elasticas 

Fibras y fibrilias de colageno 

Las fibras de colageno son el tipo de fibra mas abundante del 
tejido CDnjuntivo. 

Las fibras de colageno son ei componente estrucmral mis abun¬ 
dante del tejido coniuntivo. Son flexibles y tienen una reslstencia 
tensora norable. Bajo el mlcroscopio óptko, las fibras de colageno 
aparecen generalmente como estructuras onduiadas de espesor va- 
riabJe y Jongitud indeterminada. Se tinen facilmente eon eosina 
y otros colorantes acidos. Tambien pueden eolorearse eon azul de 
anilina, utilizado en la tecnka tricrómka de Mailory para el tejido 
conjuntłYO, o eon ei verde luz, utilizado en la tecnica de Masson. 

Con ia MET, las fibras de colageno aparecen como haces de subu- 
nidades filamentosas finas. Estas subunidades son fibrilias de cola¬ 
geno (fig. Ó-5). Dentro de cada fibra, las fibrilias de colageno tienen 
un diametro relativamente uniforme. Sin embargo, en distintos si- 
tios y en distintas etapas del desarrolio, ias fibrilias varlan de tamańo. 
En los tejidos en desarrolio o inmaduros, las fibrilias pueden tener 
no mas de 15 o 20 nm de diametro. En el tejido conjuntivo denso 
regular que se eneuentra en los tendones y en otros tejidos sujetos a 
una tensión considerabie, pueden medir hasta 300 nm de di^etro. 

Las fibrilias de colageno presentan un patron de bandas trans- 
vcrsales de 68 nm. 

Cuando las fibrilias de colageno tenidas con osmio u otro metal 
pesado se esaminan con el MET, muestran una secuencia de bandas 
transversales espaciadas regularmente y que se repiten cada 68 nm 



FIGURA 6-S. Fibrilias de colageno en el tejido conjuntivo denso ioegular. Microfotografia electrónica del tejido conjuntiw denso irregukr 
de la cdpsula teeticjjar de un yarón joven. Las fibrilias de colśgeno filifotmes se agrupan en algunas regiones (A) y forman haces bastante grue* 
sos; en otras regiones, las fibrilias estśn mśs dispersas. 9500X. Detaile. Cortes longitudinales de fibrilias de colageno de la misma muestra 
yistas con mayor aumento. Observese el patron de bandas transversales. Las fl&chas indican ei patrón de repetición de 68 nm. 75000X. 





en toda su longitud {pease fig. 6-5, recunjiro). Este patron regular de 
bandas tambien seobservaen la snperficie de las Bbrillas de colageno 
cuando se examinan eon el microscopio de fiierza atómka (MFA; 
fig. ć-6). EJ patron de bandas es un refie jo de ia estructura en subu- 
nidades de Ja fibriJJa, especificaniente del tamano y la forma de la 
moleciiJa de colageno y la disposkión de las moJeculas que forman 
la fibrłlJa (fig. 6-7). La molecula de colageno (que antes se Jlatnaba 
tropocoLźgeno) mide unos 300 nm de largo por 1.5 nm de espesor y 
tiene una eabeza y una cola. Dentro de cada fibrdla, las moJeculas 
de colageno se alinean eabeza eon eoJa en JiiJeras superpuesras eon 
brechas entre Jas moleculas de cada JilJera y un desfase de un cuarto 
de moleeuJa entre las biJeras contiguas. Las brecKas se pueden ver 
eon claridad eon el MFA {veiisf fig. 6^). La resistencia a la tensión 
de Ja fibrilla es consecuencia de Jos enJaces covaJentes que hay entre 
las mol^ulas de eoJageno de Ki Je ras eonriguas y no de las uniones 
eabeza eon eoJa entre las moleeuJas de una hilera. EJ patron de ban¬ 
das transversales observado eon eJ MET {viase fig. 6-5, recuadro) 
se debe en gran medida aJ depósito de osmio en eJ espaeio que hay 
entre las cabezas y las coJas de Jas moleeulas en cada Kilera. 


Cada moleeula de colageno es una łielice triple compuesta por 
tfe£ catfenas polipeplidicas entrelazadas. 

Cada moiócula de colageno consiste en ties cadenas polipeptidicas 
llamadas caćenssas. eadenas a se entrelazan para formar una 
belice triple dextrógira {płust fig. 6-7d). De cada tres aminoacidos de 
Ja eadena, uno es una moJecula de glicma, escepto en los extremos 
de Jas eadenas Gt. Una hidfoxiprolifia o una hidroKilisina suele preceder 
a cada gJicina en Ja eadena; y una prolina eon frecuencJa sigue a cada 
glicina de Ja eadena. Junto eon Ja proJina y la hidroxiprolina, la glJelna 
es indispensable para Ja conformación en triple helice (ttiase fig. 6-7e). 
En asociación eon Ja helke, hay tambien grupos sacaridos unidos a Jos 
residuos hJdroxilisiUcos. Es por estos 
se eJastfica propiamente como una glucoproteina. 


grupos sacaridos que el eoJageno 


: D . 



1S-SOO nm 


a. Fibrilla de colageno / - ; 
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(0.6 D) /// i f {0.4 D) 
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300 nm (4.4 D) 
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A ^ c r\\ 



Prolina j.-0.87 nm—i 

e. Secuencia tiplca de las eadenas cti y 



FIGURA 6-6. Fibrillas de colageno en el tepclo conjuntjvo denso 
irregular. Esta image n de fibrilles de colśgeno tipo I en ol tej ido eon- 
juntivo. obtenida eon el microscopio de fuerza atómica, permite ob- 
servar el patron de bandas en la superfide de las fibrillas de colageno. 
Nótese la orientación desordenada de las fibrillas de colśgeno que 
estan superpuestasy se entrectuzan en la matriz del tejido conjuntivo. 
65000X {ćcfftesia de la Dra. Gabriela Bagordo, JPK Instruments AG, 
Berlin, AlemaniaJ. 


FIGURA 6-7. Diagram a en el que se ilustran las caracteristicas 
moieculares de una fibnila de colageno tipo I en un orden de 
detalte estructural crectente. a. Fibrilla de colśgeno que exhibe ban¬ 
das periódicas eon una disłanda (D) de 68 nm entre las bandas que se 
repiten. b. Cada fibrilla se autoensambla a partir de moiśculas de co- 
Iśgeno dispuestas de forma escalonada, que presentan eniaces cruza- 
dos covalentes eon residuos de iisina e hidroxilisina en las moleeulas 
adyacentes (en/aces purpunas). c. Cada moldcula tiene airededor de 
300 nm de longitud y 1.5 nm de didmetro. d. La moldcula de cdśgeno 
es una triple helice de unión ctuzada por numerosos eniaces de hi- 
drógeno entre las prolinas y las gliclnas. e. La triple helice consiste en 
tres eadenas a. Cada tercer amino^cido de la eadena u es una glicina. 
La posición X que sigue a la glicina sueie ser una prolina, y la posi- 
ción Y que precede a ia glicina suele ser una hidroxiprolina. Alg unos 
aminościdos (p. ej., ścido glutem i co, le ucina, fenilalanina) prefieren la 
posición Xy otros prefieren la posición Y (p. ej., arginina, glutamina, 
Iisina, metionina y treonSna). 

Las eadenas u que conforman Ja helice no son todas iguales. 
Su tamańo varfa entre 600 y 3000 aminoacidos. Jdasta ahora se 
han identiflcado al menos 42 tipos de eadenas a eodifleadas por 
diferentes genes cuyos ioci se eneuentran de distintos croniosomas. 
Se han categorizado unos 29 tipos de colageno teniendo en cuenta 
las combinaciones de las eadenas u que contienen. Estos diyersos 
colagenos se clasifican eon mimeros romanos del J aJ XXIX segiin 
su fecha de deseubrimiento. Una moleeuk de colageno puede ser 
hofnotrimefica (compuesta por tres eadenas a identicas) o hetero - 
trimerica (formada por dos o hasta tres eadenas a diferentes). 

Por ejemplo, el colageno tipo l que se eneuentra en los tejidos 
conjuntivos denso y laxo es heterotrimerico. Dos de las eadenas a, 
identificadascomo al, son identicas, y una, identificadacomo a2, es 
diferente (tabla 6-2). Asi, en ia nomenclatura de los colagenos, se 
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CAPiTULO 6. TEJIDO CONJUrJTiyO ■ FI BRAS DEL TEJ IDO CONJUNTIVO 






























TABLA 6-2 


Tipos de colageno. Composición, ubicación yfunción 


Ti po 

Composición^ 

Ubicación 

Funciones 

1 


Tejido conjuntkTO de piel, hueso, tendones, llgamen- 
tos, der>tina, esciera, fascias y capsulas organicas 
{90% del colśgeno del organtsmo) 

Proporciona resistencia a fuerzas, tensiones 
y estiramiento 

II 

w\\)h 

Cartflago (hiatino y elśstico), notocordto y disoos tnter- 
vertebrates 

Ofrece resistencia a la compresión intermitente 

III 

[M\)h 

Prominente en el tejtdo coniuntivo Eaxo de las vEscefas 
(dtero, hfgado, bazo, rinón, pulmón, etc.K musculo 
liso, endoneuro, vasos sangufneos y piel feta! 

Forma las fibras reticulares, organizadas en forma 
de una maila laxa de fibras delgadas; provee sos- 
ten estructural pa ra las celu las especializadas de 
diversos órganos y para los vasos sangufneos 

IV 

la1(IV)l2 n2(IV) o 
a3|IV)a4łlV)a5(IV) 
o[ii5(IV)]2a6(IV} 

Lśintnas basales de los epitelios, giomśrulos renales 
y capsuEa del cristalino 

Provee sosten y barrera de filtración 

V 

[arW)ha2W)o 
a1(V)ci2(Vł a3{V) 

Distribudón uniforme en todo estroma de tejido con- 
juntiyo; podria estar relacionado eon la red reticular; 
se ubtca en las fibras reticuiares de la pulpa roją 
espiśnica 

Se ubica en la superficie de las fibrillas de cola¬ 
geno tipo 1 junto eon los colśgenos tipos XII y 

XIV para modular las propiedades biomecanicas 
de la fibritla 

VI 

la1(VI)j2a2(VI) 

oa1[VI)a2{VI) 

asm 

Forma parte de la matriz cartilaginosa que rodea inme- 
diatamente los condrocitos 

Fija el condrocito a la matriz; se une de forma co- 
valente a las fibrillas de colageno tipo 1 

VII 

laHVII)k 

Presente en las fibrillas de anclaje de la piel, los ojos, 
el utero y el esófago 

Asegura la lamina basal a las fibras del tejido coi> 
juntivo 

VIII 

[a1[VIII)l2a2(VIII) 

Producto de las celu las endotel iales 

Fa ci lita el movEmiento de las cśtulas endoteliales 
durante la angiogenesis 

IX 

a1{IX) a2(IX) £i3(IX) 

Se eneuentra en el cartHago asocEado eon 3as fibrillas 
de colśgeno tipo II 

Estabiliza la red de fibras de colageno tipo II del 
cartflago por interacción eon las moiśculas de 
proteoglucanos en sus intersecciones 

X 

lcr1(X)]3 

Productdo por los condrocitos en la zona de hipertrofia 
del disco epifisario norma! 

Contribuye oon ef proceso de mineralización ósea 
a I forma r las redes h exagonales necesarias pa ra 
organizar los colagenos tipos II, IX y XI dentro 
det cartflago 

XI 

[a1{XI)ka2(X1) 
o a1{XI) a2(XI) 
a3(Xlł 

Producido por los condrocitos; se asocia eon las fibri- 
llas de col^geno tipo II; forma el centro de las fibrillas 
de Golśgeno tipo 1 

Reguła el tamańo de las fibrillas de colageno 
tipo II; es indispensable para las propiedades 
cohesivas de la matriz cartilaginosa 

XII 

la1[XII)k 

Aislado de piel y pEacenta; abundante en tejidos gue 
deben soportar una gran tenstón mecśnica 

Se ubtca en ta superficie de las fibrillas de cola¬ 
geno tipo 1 junto eon el colageno tipos V y XIV 
para modular las propiedades biomecanicas de 
la fibriiia 

XIII 

la1|XIII)l3 

Colageno transmembrana no babitual detectado en 
hueso, cartflago, intestino, piel, placenta y mtjsculo 
estriado 

Se asocia eon la lamina basal junto eon el colś- 
geno tipo VII 

XIV 

Iar(XIV))3 

Aislado de la placenta; tambiśn se detecta en la me- 
dula ósea 

Se ubica en la superficie de las fibrillas de cola¬ 
geno tipo 1 junto eon los colśgenos tipos V y XI1 
para modular las propiedades biomecanicas de 
la fibriiia; posee la propiedad de mediar la adhe- 
sión celula-cślula firmemente 

XV 

la1(XV)k 

Presente en tejidos derivados del mesenguima; se 
expresa en los mdsculos cardiaco y esgueletico 

Participa en la adhesión de la lamina basal at tejido 
conjuntivo subyacente 

XVI 

lciiPCVI)l3 

Ampita distribución en el tejido; se asocia eon los fibro- 
blastos y oon las cślulas musculares lisas aneriaies, 
BHDno eon las fibrillas de 1 

Contribuye a la integridad estructural del tejido 
conjuntivo 

XVII 

la1(XVIIH3 

Otro colageno transmembrana no habitual ballado en 
las membranas de las cśtulas epiteliales 

Interactua eon las integrinas para estabilizar la 
estructura del hemidesmosoma 

XVIII 

[a1[XVI11łl3 

Se hatla en ta membrana basal epitelial y vascutar 

Representa un proteoglucano de heparśn-sutfato 
de la membrana basal que se piensa inhibe la 
proliferación celu tar endotetial y la angiogenesis 

XIX 

la1(XIX)]3 

Deseubierto a partir de ta secuencia de ADNc det 
rabdomiosarcoma bumano; presente en fibroblastos 
e hfgado 

La pronunciada interacción eon los vasos y 
el estroma indica una participacEón en la 
angiogenesis 

XX 

bipook 

Deseubierto a partir del tejido embrionario de polio; 
tambien se eneuentra en el epitelio de la córnea, en 
el HAoSdel esternón y en los tendones 

Se une a la superficie de otras fibrillas de colageno 

































TABLA S-2 


Tipos de colageno. Composición, ubicaclón y función {continuación] 


Tipo 

Composición^ 

Ubicación 

Funciones 

XXI 

lci1(XXl)]3 

Se eneuentra en tas enclas, los rnósculos cardlaco y 
esqueletico, asf como en otros tejEdos eon fibrillas 
de colageno tipo 1 

Cumple alguna función en el mantenlmiento de la 
arquitectura tridlmensional de los tejidos coniun- 
tivos densos 

XXII 

la1(XXM)l3 

Se eneuentra en las uniones miotendlnosas, en los 
musculos cardlaco y espueletico, en la unión del 
cartllago articular y el lEgutdo stnoyial, y en el limtte 
entre los follculos pilosos y la dermis 

Pertenece a la familia FACri; se expresa en las tran- 
siciones entre tejidos de la piel; tnfluye en las in- 
teracciones epItelEo-mesenguimatosas d uranie la 
morfogśnesis y en el ciclo de los follculos pilosos 

XXIII 

[a3(XXmłl3 

Descublerto en cślutas de tumores metastasicos; tam- 
bien se expresa en corazón, retina y celulas metasta¬ 
sicas deJ cancer de prostata 

Colśgeno transmembrana; interactóa eon las 
proielnas de la MEC (colagenos tipos XII y 

XXV fibronectina, heparina); su expresión aumenta 
en pacientes eon metśstasis de eśneer prostatico 

XXIV 

[a1(XXIV)l3 

Se detectó su coexpresión eon el colageno tipo 1 en el 
hueso en desarrolb y en el ojo 

Colageno de tipo fibrilar; considerado oomo una 
mofecuta antigua que reguła la fibrilogenesis del 
colageno tipo 1 en el hueso y en el ojo durante el 
desanroJlo fetal 

XXV 

la1[XXV)l3 

Es un colageno transmembrana especffico deJ cerebro; 
descublerto en placas amiloides de cerebros de pa- 
cientes eon enfermedad de Alzheimer; se expresa en 
exGeso en las neuronas 

Se une al pśptido amiloEde p fibriltzado de las pla¬ 
cas de amlloide en la enfermedad de Alzheimer 


*Cada molecyla de colśgeno esta compuesta por tres cadenas polipeptfdicas a entralazadas en ona configyración helicoidal Los numeros romanos 
entre parentesis en la segunda colymna desde la izquierda {"Connposición") indican que las cadenas a poseen yna estryctyra djstjntiva que difiere de 
las cadenas eon numeros romanos diferentes. Asi, por e)emplo, el colageno tipo I posee dos cadenas a1 identicas y una cadena aŻ; el coldgeno tipo II 
posee tres cadenas a 1 IdPnticas. 

■ Colageno fibrilar; ■ FACIT; ■ colageno formador de membranas basales; colageno formador de redes bexagonales; 

□ colagenos transmembrana; ■ rnuhiple^inas. 

ADNc, AON complementarlo; FACfT, oolśgenos asociados eon fibrillas eon triple hellce interrumplda; MEC, matriz extfacelular. 


designa [al(I )]2 a2(I). El colageno tipo II es homotrimerico y esta 
presente en el cartilago hialino y en el cartilago elastko, donde apa- 
rece en forma de AbhlJas muy delgadas. Las molecuJas de colageno 
dpo II escan compuestas por tres cadenas a identicas. Puesto qne 
estas cadenas a son diferentes de los otros colagenos, el colageno 
tipo II se designa [al{ll)] 3 . 

Segun su patróu de polimerización, se pueden identificar varias 
clases de colageno. 

La mayorfa de las niolecnlas de colageno se polimerizan en agregados 
supramoleculares como fibrillas o redes, y se dividen en varios subgru- 
pos segun sus seniejanzas estructurales o la secuencia de aminoacidos. 

• Los colag«nos fibrilares incluyen las moleeulas de colageno 
tipos I, li, III, V, XI y XXIV. Estos tipos se caracterizan por 
presentar repeticiones ininterrumpidas de glicina-prolina- 
hidrosiprolina y se aglomeran para fbrmar HbriJIas eon bandas 
de 68 nm (como se llustra en Ja fig. 6-7ą). 

* Los colagenos asociados eon fibrillas eon helices triples 
inteiTumpidas (FACIT, fibrit-associated coHagens with intemip- 
ted łtipte hełixes) tienen intermpciones en sus triples helices que 
le apoftan flexibilidad a la moleeuJa. Se hallan en la superficie 
de las distintas fibrillas y estan representados por los colagenos 
tipos IX, XII, XIV XVI, XJX, XX, XXI y XXIL Por ejemplo, la 
molecula de colageno dpo IX se une e inieractua eon ia tipo II en 
el cartilago, a la altura de las intersecciones eon las fibrillas. Sirve 
para esiabilizar este tejido mediante la unión de Jas fibrillas de 
colageno tipo II eon los proteoglucanos de Ja MEC. 

* Los colagenos formadores de redes hexagonales estan repre¬ 
sentados por los colagenos tipos VIII y X. 

• Los colagenos transmembrana son los tipos XIII (que se haIJan 
en ias adhesiones focaies), XVII (que se eneuentran en los he- 
midesmosomas), XXIII (que aparecen en Jas celiilas cancerigenas 
metastasicas) y XXV (un tipo de colageno especffico del encefaJo). 


• Las multiplexinas (colagenos eon dominios en triple belice e 
interrupciones niuJdples) comprenden los colagenos tipos XV 
y XVIII, que se balJan en las zonas de la membrana basal. Estas 
moleeulas de colageno poseen varios dominios de triple helice 
corta conectadas por regiones unicas qiie no son helices triples 
que confieren flexibilidad a la molecula de colageno. 

* Los colagenos formadores de la membrana basal incluyen eJ 
de tipo IV, que es el responsable de la supraestructura de coli- 
geno en la membrana basal de las celulas epiteliales (p. 151); el 
de tipo VI, qiie forma los filanientos perladoSj y el de tipo VII, 
que forma las fibrillas de anclaje que fijan la membrana basal a 
la MEC. 

En la tabla 6-2 se presenta una lista de los colagenos descritos 
hasta el momento (I-XXV), incluidas sus variaciones estruemraies y 
algunas de las funciones que se les atribuyen hoy en dfa. Los tipos de 
colageno de identificación reciente (XXVI-XXIX) aun no se han 
descrito por compieto y por lo tanto, no se incluyen en la tabla. 

Biosintesis y degradación de las fibras 
de colageno 

Lslormacióti de fibras de calageno consiste en fenómenos que 
ociirren dentro y fiiera del tibroblasto. 

La prodycción de colageno fibrilar (i, II, III, V, XI y XXIV) incluye 
una serie de fenómenos dentro del fibroblasto que llevan a la genera- 
ción de proco lago no^ el precursor de la molecula de colageno. Estos 
acontecimientos suceden en organ ulos limitados por una mem¬ 
brana dentro de Ja celula. La producción de la fibrilla propiamenre 
dicha ocurre fiiera de la celula e involucra la actividad enzimaiica 
en ia membrana plasmatica para producir la molecula de colageno, 
seguida por el armado de las moleeulas en las fibrillas en la MEC, 
bajo la dirección de la celula (fig. 6-8). 
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11. Esocitosis de rmleculas de procolageno. 

12. Escisión de los dominios C-temninal 
globular trimerloo y N-temninal hellcoidal 
tiimerlco del procolageno por las procolage¬ 
no N y C^roteinasas. 

13. PolimerEación (autoertsambladb) de las 
moleculas de colageno dentro de las {ibrillas 
de colageno (dentro de la bahia de los 
fibroblastos) eon desarrollo de entreeru- 
zamiento coyalente. 

14. IrK^orporación de otros tipos de colageno 
(p. e|., V, FACIT, etc.) dentro de las fibrilllas 
colagenas. 


Fenómenos exłracelulares 


Fenómenoa mlracelularea 


Intrón 


Gen de coł^eno 


RER 


^ Transcipdón 


^ ^ Pm-ARNm 

I Modificación postrancrtpcional 
5^ Q ^ V v..-aaaaaa 3' AR Nm 


Matriz extracelular 


Q 




Molecula de Domin b AFterminal 

procolageno hellcoidal trimerico 

del procolageno 


Aparato de Golgi 


Molecula 
de colageno 


Enlracnjzamtento 

covalente 


Bahia 


. Formación de ARf^/m en el nucleo. 

2. Inicto de la sintesis de procadenas u oon 
secuencias de serial por ribosomas. 

3. Sintesis de procadena a en el RER 

4. Hidroxtlaci6n de los residuos de prolina 
y lisina, y esciclón de la secuencla de 
seńal desde la cadena a. 

5. Glucosiladón de residuos especificos 
de la hidroxilislna en et RER. 

G- Formación de moleeulas tricatenaiias de 
procolageno desde u na C-łerminal hacta 
u na R-terminal, de forma similar a una 
cremallera. 

V_I_ 


7. Estabilización de la molecula tricatenaria 
rnediante la formación de puentes de 
hidrógeno y eniaces disulfuro, proteinas 
intra- e intercatemrias (p. ą., hsp-47). 

8. Transporte de moleeulas de procolageno 
hacia el aparato de Golgi. 

9. Empaguetado de moleeulas de procolage¬ 
no por el aparato de Golgi dentro de 
vesiculas secretoras. 

10. Movimiento de las vesiculas hacia la 
membrana plasmatica, asistido por 
proteinas moleculares motoras que estan 
asociadas eon microtubulos. 


FIGURA 6-8. Brosintesis del colageno. llŁistración de los fenómenós biosinteticos y los erga nu los que participan en la sintesis del cola¬ 
geno. Los numeros en negiitas corresponden a los fenómenos de la biosintesis del colageno que aparecen enumerados en la lista d&b&joće 
la figura. 


































La hiosmtesis de la molecula de colageno censiste en una serie 
de fenómenes intracelulares. 

Los pasos de k biosintesis de c^i todos los cokgenos fibrikres son 
semejantes, pero el colageno tipo I ha sido estudiado eon mayor 
detalle. En temiinos generaJes, el niecanismo de sintesis para las 
moleculas de colageno es similar a otros mecanismos de secreclón 
constiroTJYOs utilizados por la celiiJa. Las caracteristicas singuJares 
de la btostntesis del colageno se e^cpresan en los mukiples pasos del 
procesamiento postraduccional que son neeesarios para preparar la 
molecula para el proceso de armado extracelular Los aconrecimien- 
tosdel procesamiento intracelular son los siguientes: 

• Las cadenas a de colageno se sintetizan en el RER en forma de 
precursores largos que contienen propeptidos globukres grandes 
en los extremos aminoterminal y carboxiterminal llamados pro* 
cadenas a {moleculas de preprocolśgeno). Los polipeptidos 
recien sintetizados se depositan simultaneamente en las cisternas 
del RER, donde comienza el procesamiento intracelular. 

• Dentro de las cisternas del RER, ocurren varias modificaciones 
postraduccional es de las moleculas de preprocolageno, a saber: 

• Escisión del peptido de seńalización aminoterminal. 

• Hidroxilación de residuos de prolina y Msrna mientras los 
polipeptidos contimian en la conformación no helicoi- 
dal. EJ ścido ascórbico (vitamina C) es un cofactor 
necesario para la adición de grupos hidroxj]os a los 
residuos de prolina y lisi na en las procadenas a por 
parte de las enzimas prolilhidroxilasa y l]siihidroxnasa. 
Sin la hidroxilación de los residuos de prolina y H- 
sina, no seria posibie formar los puentes de hidrógeno 
esenciales para la estructura finał de la molecula de co¬ 
lageno. Esto explica por que las heridas no cicatrizan y 
se ve afectada la osificación en el escorbuto {insufiden- 
cia de witamina C). 

• Adición de grupos saciridos O~ligados a algunos residuos de 
hidroKilisina (glucosikción) y sacaridos N-ligados a las dos 
posjciones terminales. 

• Formación de la estructura globular en el extremo carbosi- 
terminal, la cual se estabiliza por enkces disulfuro. La forma¬ 
ción de esta estructura asegura la alineación correcta de las 
tres cadenas a durante k formación de la triple belice. 


• Formación de una triple helice (eon inicio en el extremo 
carboxiterminal) por tres cadenas a, excepto en los extremos 
donde las cadenas polipeptidicas permanecen sin enrollarse. 

• Formación de puentes de hidrógeno y enlaces disulfuro intra- 
e intercatenarios que influyen en la forma de la molecula. 

• Estabilización de la molecula helicoidal triple median te la 
unión de la proteina chaperona hsp47, que impide a su yez 
la aglomeración prematura de los trimeros dentro de la ce- 
lula. La molecula resoltante es el procolageno. 

• Las moleculas de procolageno plegadas pasan al aparato de Golgi 
y comienzan a agruparse en p€queńos conjuntos. Este agru- 
pamiento se logra mediante asociaciones kterales entre los ex- 
tremos no enroUados de las moleculas de procolageno. Algunas 
moleculas de procolageno libres y acumukdas en agregados pe- 
queńos se envasan en vestculas seeretoras y se transportan kacia 
la superficie celuJar. 

La farmación de fibrillas de colageno (fibrilogónesis) incluye 
acontecimientos extracelulares. 

• A medida que es seeretado por k celuk, el procolageno es con- 
yertido en una molecula de colageno maduro por la procola- 
geno-peptidasa asociada eon la membrana celular, que escinde 
los extremos no belicoidales del procolageno {fig. 6-9). Las 
conceniraciones sericas del propeptido N-terminal del 
procolageno tipo I (PISIPI) se pueden cuantificar y utilizar 
como indicadores deJ metabolismo del colageno tipo I. 
Una concentración elevada de PN PI indica un aumento en 
la producción de colageno tipo I, el cual se asocia eon me- 
tastasls óseas en el cancer de mama y prostata. 

• Las moleculas de colageno aglomeradas, entonces, se alinean para 
formar las fibrillas de colageno definitivas en un proceso cono- 
cido como fibnfogśnesis. La cel ula controla la disposición orde- 
nada de las fibrillas neoformadas al dirigir las vesfcuks seeretoras 
a un sitio focalizado en la superficie para su descarga. A su vez, la 
celula crea sitios especializados de armado de colageno llamados 
bahias. Estas invaginaciones de la superficie celular permiten 
que las moleculas se acumulen y se ensamblen (uease fig. ć-8). 
Dentro de la bahfa, las moleculas de colageno se alinean en ki¬ 
lera y se autoensamblan de modo longitudinal cabeza eon cola. 



FIGURA 6-9. Escisión de la molecula de 
procolageno. Esguoma de una molecula 
de procolageno eon sus extremos N-terminal y 
C-terminal. Las tijeras en la parte superior de la 
ilustraclón seńalan el sitio donde los extremos 
C y N-terminales son separados, por acción de 
la carboxipeptjdasa y aminopeptidasa, respec- 
tivamente, de la molócula de procolageno para 
formar la molecula de colśgeno. En el extremo 
C-terminal de la molścula, la subunidad de sa- 
c^rido es GIcNac (/y-acetilglucosaminaj unida a 
manosa (Man)n- El propeptido N-terminal globu¬ 
lar es mśs pegueno y posee dominios helicoi- 
dales triples y no triples cortos, mientras que el 
propeptido C-terminal es mśs grandę y posee un 
solo dominio łielicoidal no triple. 




Propeptido N-terminal 
del procolageno 
{15 X 2 nm) 



(300 X 1.5 nm) Propeptido C-terminal 

dei procolageno 
(10 X 10 nm) 


CAPiTULO 6. TEJIDO CONJUt\mVO ■ FI BRAS DELTEJIDO CONJUNTIVO 
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Tambien se aglonieran lateralmenre^ escalonadas en un cuarto de 
su lofigitud ivea£e fig. 6-7). A continuación, las mol&ulas de co- 
lageno establecen enlaces cruzados entre si por medio de uniones 
covaJenies qiie se fornian entre los grupos aJdebido de lisi na e 
bidroxilLsina. La biogenesis deJ colageno genera la formacion de 
polimeros moy bien organlzados llamados fibriffas. Las fibrilias, 
a su veZy se asocian entre si para formar fibras de colageno ma- 
yores, las cuaJes en relación eon su peso tienen nna resistencia 
tensora comparable a la del acero. Por ejeniplo, una fibra de eo- 
lageno tipo 1 de 1 mm de diamerro puede soportar una carga de 
entre 10 y 40 kg antes de romperse. 


Las fibrillas de colageno a menudo estan compuestas por mas 
de uo tipo de colageno. 

En generał, los disiintos tipos de colageno fibrilar se arman en fibri¬ 
llas compuesras por mas de un tipo de moleeula de colageno. Por 
ejemplo, las ftbrillas de colageno ttpo I suelen coniener pequenas 
cantidades de los tipos II, III, V y XI. En la actualidad, los estudios 
indican que el armado de las fibrillas de colageno tipo I es ta prece- 
dido por la formacion de un centro fibrilar que contiene moleeulas 
de colageno tipos V y XI. A continuación, las moleeulas de eola- 
geno tipo I se depositan y polimerizan en la superficie de un centro 
fibrilar (fig. 6-10). Ademas, se incorporan pequeńas cantidades de 
moleeulas de colageno tipos II y III a las fibrillas de colageno tipo I. 
Los colagenos tipos V y XI son importantes reguladores de la fi- 
brilogenesis. Controlan el espesor de las fibrillas de col^eno tipo I 
por la limitación del depósito de moleeulas de colageno despues de 
que la fibrilla ha alcanzado el diametro deseado. 

Las fibras de colageno completamente maduras suelen asociarse 
eon la familia FACIT de moleeulas de colageno que se hallan en su 
superficie. Por ejemplo, las fibrillas de colageno tipo I se relacionan 
eon los colagenos tipo XII y XI V. Estos colagenos colaboran eon la or- 
ganización tridimensional de las fibras dentro de la MEC. Las fibrillas 
de colageno tipo II, que abundan dentro del cartilagOj suelen tener 
un diametro menor que las fibrillas de colageno tipo I. No obstante, 
estas fibrillas tambien se asocian eon el colageno tipo IX (que tambien 
forma parte del subgrupo EACIT). El colageno tipo IX se kalla en la 
superficie de la fibrilla de col^eno tipo II y la fi ja a los proteoglucanos 
y a otros componentes de la MEC del tej ido cartilaginoso (fig. 6-11). 

Varios tipos de celulas del te[ido conjLintivo y del tejido epitelial 
sintetizan las moleeulas de colageno. 

Las moleeulas de colageno son sintetizadas en su mayorfa por las 
celulas del tej ido conjuntivo. Estas celulas constituyen los equiva- 


FIGURA 6-10. Fibrilla de colageno tipo I. La fibrilla de colśgeno 
tipo I contiene peąueńas cantidades de otros colagenos, a saber, 
bs tipos il, lii, V y XI. Obsórvese que el centro de la fibrilla contiene 
colagenos tipos V y XI, que contribuyen a inicisr el armado de la fibiilla 
de colageno tipo L 


FIGURA 6-11. Fibiilla de colageno tipo II. En este diagrama se 
ilustra la interacción entre las fibrillas de colśgeno tipo II y las molócu- 
las de colśgeno tipo IX er la matriz cartiiaginosa. El colśgeno tipo IX 
proporciona el vinculo entre las fibrillas de colśgeno y las moiśculas de 
GAG, lo cual estabiiiza la red de fibras cartilaginosas. 

lentes de fibroblastos en diversos tejidos (p. ej., los condrocitos en 
el cartilago, los osteoblasros en el hueso y los pericitos en los vasos 
sangujneos). Ademas, las moleeulas de colageno de la membrana 
basal {uease p. 152) son producidas por las celulas epiteliales. La 
sintesis del colageno es regulada por interacciones complejas que 
incluyen factores de crecimiento, Kormonas y citocinas. Por ejem¬ 
plo, el factor de crecimiento transformante P (TGF-p, rmmformitjg 
grou/th ^ y el factor de crecimiento derivado de plaquetas 

(PDGF, pLzrelet-iderivfdgrowrhfict 0 r} estimulan la sintesis de coli- 
geno mediante los fibro blastos, mień tras que las hormonas estero i- 
deas (glucocorticoides) la inhiben. 

Diversos mecanismos proteoliticas a fagociticos degradan las 
fibras da colageno. 

Todas las proteinas del euerpo se degradan y se resintetizan cons- 
tantemente. Estos procesos permiten que los rejidos proliferen y ex- 
perimenten remodelado. Las fibras de colageno tambien atraviesan 
un proceso de reemplazo lento pero constante. La yida media de las 
moleeulas de colageno varia de unos pocos dtas a ^arios ańos (p. ej., 
en la piel y el cartilago). La fragmentación inicial de las molecula.s de 
colageno insolubles ocurre por el desgaste mecanico, la acción de los 
radicales libres o la escisión por proteinasas. La degradación adicional 
esta a cargo de enzimas especificas llamadas proteinasas. Los frag- 
mentos de colageno generados son fagocirados por las celulas y degra- 
dados por sus propias enzimas lisosómicas. En diversas enfermedades 
se observa una degradación excesiva del colageno (p. ej., degra¬ 
dación del colageno del cartilago en la artritis reumatoide o 
del colageno óseo en la osteoporosis). Las moleeulas de colageno 
seeretadas se degradan principalmenre por dos mecanismo diferentes: 

• La degradación proteolrtica tiene lugai fuera de las celulas me¬ 
diante la actividad de las enzimas llamadas metałoproteinasas 
de la matnz matnK metałtoproteina^s). Estas enzimas 

son sintetizadas y seeretadas kacia la MEC por dlstintos ripos 
de celulas del tejido conjuntivo (fibroblastos, condrocitos, mo- 
nocitos, neurrófilos y macrófagos), algunas celulas epiteliales 
{queratinocitos de la epidermis) y celulas cancerosas. Las MMP 
incluyen colagenasas (que degradan los colagenos tipo 1, II, 111 
y X), galatinasas (que degradan la mayoria de los colagenos des- 
naturalizados, Laminina, fibronectina y elastina), estrom e lisi nas 
(que degradan los proteoglucanos, la fibroneerina y los colagenos 
desnaturalizados), matri lisi nas (que degradan el colageno tipo IV 
y los proteoglucanos), MMP de membrana (que son producidas 
por las celulas cancerosas y tienen una actividad fibrinolmca pe- 



Fibrilla de ODlageno 
tipo II 


Colageno tipo IX 

Coiidroltin suifato 



Centro del 
colśgeno 
tipo XI 


Rbrilla de colśgeno tipo 1 


E>ttnemo N-terminai del 
colśgeno tipo V 


Colśgeno tipo 119 




CORRELACIÓN CLfNICA: COLAGENOPATfAS 


La importartcia de la funcjón de los colagenos en et orga- 
nlsmo pueda demostrada por las cola geno patia s [enferme- 
da des del colageno), que son causadas por u na tnsuficjenda 
o Lina anomajfa en la producción de los colagenos especificos. 
La mayona de las colagenopatlas se atribuyen a mutactones 
en genes pue codifican las cadenas a en los diversos cola¬ 
genos. La nnutación de los colagenos produce una amptia 
varledad de atteraciones genetlcas que van desde leves hasta 


mortales segijn la mutación dei gen y su efecto posterior 
Eobre la estructura motecular del cotageno y su furtclón en el 
organismo. En el futuro, el tratamiento genśtico puede llegar 
a emplearse para controlar el depósito de colageno defec- 
tuoso o para revertir el proceso patológico ocasionado por los 
genes mutados. La stgutente tabla detatla las colagenopatias 
mas frecuentes en los seres humanos. 


Colagenopatias humanas mas frecuentes 
Tipo de 


colageno 

1 

Enfemiedad 

Osteogenesis imperfecta 

Smtomas 

Racturas frecuentes despues de traumatismos leves, huesos fragi- 
les, an omal fas dentarias, piel delgada, tendones debiles, esclerć^ 
ticas azLiles, hipoacusia progrestva 

II 

Displasta de Knlest; acondrogśnesis 
de ttpo 2 

Baja estatura, restricción en la movilrdad de las articulaciones, cam- 
bios ocula res que llevan a la ceguera, metśfisis anchas y a no ma Has 
articulares observadas en las radiograffas 

III 

Sindronne de hjpermov1ljdad de 
Ehlers-Dantos, de tipo3 (ttene una mu¬ 
tación adlcional del gen de tenascina-X); 
sindrome vascijlar de Ehlers-Danlos, de 
tipo 4 

Tipo 3: hlpermovilidad de todas fas articulaciones, dlslocaciones, de- 
formldad en las articulaciones de los dlgitos y aparidón tern prana 
de artrosis 

Tipo 4: piel delgada palida y translucida, hematomas graves y mor- 
bilidad y mortatidad precoces (producto de ta rotura de vasos y de 
órganos internos) 

IV 

SIndrome de Alport 

Hematuria por alteraciones estructurales en la membrana basal glo- 
merijlar del rińón, hipoacusia progres i va y tesiones oculares 

V 

Sfndrome clasico de Ehlers-Danlos, de 
tipo 1 y 2 (Induye mutaciones adiciona- 
tes del gen del colśgeno tipo 1) 

Sfntomas idśnticos a los del tipo 3, pero eon el ahadido de problemas 
en la piel (fragilidad, hiperelasticidad, cicatrización tardfa de heridas); 
el tipo 1 manifiesta anomatfas dermicas mśs grawes que las del tipo 2 

VII 

Sindronne de Kindler 

Cuadro grawe eon formtación de ampollas y cicatrices en la piel despues 
de traumatismos leves, producto de la falta de fibrillas de anclaje 

IX 

Displasia epifisaria multiple 

Deformaciones óseas producto de displasia y alteraciones en la osi- 
ficación endocondrat; enfermedad degenerat iva prematura de las 
articulaciones 

X 

Condrodisplasia metafisaria de Schmid 

Deformaciones óseas caracterizadas por modificaciones de los euer- 
poE vertebrales y condrodisplasia de las metafisis de los huesos 
largos 

XI 

Sfndrome de Werssenbacher-Zweymulfer, 
sfndrome de Stickler fincluye mutaciones 
adiclonales del gen del colageno tipo 11) 

Caracterfsticas cifnicas similares a las colagenopatias de tipo II, 
a de mas de deformaciones craneofaciales y óseas, miopfa grave, 
desprendimiento de la retina e hipoacusia progresiva 

XVII 

Epidermótisis ampollosa benlgna atrófica 
generalizada 

Dermatopatfa ampollosa eon separación dermoepidermica inducida 
mecanicamente; la epidernnólisis ampollosa es producto de hemides- 
mosomas defectuosos, atrofia cutanea, distrofia ungueal y alopecta 
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ricelular muy potente) y inetaloelastasas macrofagicas (que de- 
gradan la da^tina, ei colageno ripo IV y la lamin ma). 

En generał j las formas helicoidales tri pies no desnaturaliza- 
das de las moleciiJas de colageno son resLstentes a la degradación 
de las MMP. En cambio, la mayoria de Jas MMP degradan el 
colageno dańado o desnaturaJizado (gelatina), eon una promi- 
nente participación de las geJatinasas. La act]vldad de las MMP 
puede ser inhibida especfficamente por los inhibidores ti- 
sulares de las metaloproteinasas (TIMR tissue inhibitors 
cf metaHoprotemases). Puesto que las celulas tumorales 
invasoras {migrantesj secretan MMP, los investlgadores 
estudian farmacos terapeulicos sinteticos que puedan in- 
hlbir la act]v3dad de las MMP para controlar la expansión 
de las celulas cancerosas. 


• La degradación fagocłtica occrie intraceJubrmente y com- 
prende la actividad de los macrófagos para eilminar los compo- 
nentes de la MEC. Los bbroblastos tambien pueden fagocitar y 
degradar las fibrillas de colageno dentro de sus lisosomas. 

Fibras reticulares 

Las fibras reticulares proueen un armazon de sosten para los 
componentes celulares de las diversos tejidos y órganos. 

La:s fibras reticulares y las fibras de colageno rlpo l coniparten una 
caractenstica importante. Am bas estan compuestas por Bbrillas de 
colageno. A diferencia de las Ebras de colageno, las fibras reticu- 
lares estan conformadas por colśgeno tipo III. Las Ebrillas indivi- 
duales que consrituyen una fibra reticuiar muestran un parrón de 
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FIGURA 6-12. Fibras retkulares de] ganglio llnfatico. Mkro 
fotografia de una impregnación argentica er^ un gang]io iinfśtico. Se 
observa la cśpsula de tejido conjuntivo en la parte superior y ura tra- 
bścu!a que se extiende deede ella en la parte iząuierds. Las fibras 
reticulares (flecf?as| ferman una red anastomosada irregular. 650K. 


bandas transversales de 68 nm (el mismo que las Hbrillas decolageno 
tipo 1). Las fibrillas tienen un diametro reducido (unos 20 nm), pre- 
sentan un diseńo ramificado ygeneralmente no se agrupan para for- 
mar fibras mas gruesas. 

En los preparados de rudna teńidos eon H&E, no es posible 
identificar las fibras rericulares. Al ser observadas bajo el microsco- 
pio óptko eon tecnicas de tinción especiales^ las fibras reticulares ex- 
hiben un aspecto filiforme. Dado que contienen una concentración 
mucho mayor de los mismos sacaridos que contienen las fibras de 
colageno tipo I, las fibras reticulares se distinguen eon facilidad si 
se utiliza la reacción del acido peryódico de Schiff (PAS, perrodic 
acid-Schiff ). Tambien se detectan eon procedimientos especiales de 
impregnación argendca, como los metodos de Gomori y Wilder. 
Las fibras aparecen negras despues del tratamiento eon piata; por lo 
tan to, se dice que son argiróf llas (fig. 6-12). En es tos preparados, 
Us fibras de colageno, que son mas gruesas, se tińen de color pardo. 

Las fibras reticulares reciben su nombre por su organización en 
redes o mallas. 


En el tej ido eonjuntivo laxo, las redes de fibras reticulares se en- 
euentran en ia unión eon ei tej ido epitelial, asj como aJrededor de 
los adipocitos, los vasos sangufneos de pequeńo calibre, los nervios 
y las eelulas muscuJares. Tambien se locallzan en los tejidos embrio- 
narios. La prevalencia de fibras reticulares es un indicador de madu- 
rez del tej ido. Su presencia es importante en las primeras etapas de 
la curación de las heridas y de la formación del tej ido cicatricial, 
donde aportan ia fiierza mecanica iniciaJ a ia MEC recien sinteti- 
zada. A medida que progresa el desarrollo embrionario o la curación 
de Ja herida, las fibras rericulares son reemplazadas gradualmente 


por las fibras de colageno tipo I, que son mas fuertes. Las fibras 
reticulares tambien funcionan como un estroma de sosten en los 
tejidos hematopoyetico y Jinfatlco {pero no en el timo). En estos, 
un tipo especial de celula, la celu la reticular, produce el colageno de 
la fibra reticular. Esca celula tiene una relación unica eon la fibra: Ja 
rodea eon su citopJasma para asi aislarla de los demas componentes 
de] tej ido. 

En la mayoria de los demas sitios, las fibras reticulares son pro- 
ducidas por los fibroblastos. Algunas excepciones importantes a esta 
regla son el endoneuro de los nervios perifericos (donde las eelulas 
de Schwann seeretan fibras reticulares), la tunica media de los vasos 
sangufneos y la musculai (capa muscular) del tubo digestivo (donde 
las eelulas musculares lisas seeretan fibras reticulares y colagenas). 

Fibras elasticas 

Las fibras elasticas permiten qua los tojidos respandan al osti- 
ratniento distonsión. 

Las fibras elasticas generalmente son mas delgadas que las fibras de 
colageno y es tan dispuestas de forma ramificada para generar una 
red tridimensional. Las fibras estan entrelazadas eon las fibras de co¬ 
lageno para limitar la distensibiJidad del tej ido e impedJr desg^ros a 
causa de estiramientos excesivos (lam. 6, p. 208). Las fibras elasticas 
son producidas por muebas de las mismas eelulas que forman cola¬ 
geno y fibras reticulares, particularmente los fibroblastos, las eelulas 
de musculo liso, las eelulas endoteiiales y los condrocitos. 

Las fibras elasticas no se tińen del todo bien eon eosina, por lo 
cual no siempre se pueden cUstinguir de las fibras de colageno en ei 
preparado rurinario teńido eon H&E. Debido a que las fibras elasti- 
cas se vuelven algo refractiles eon cierros fijadores, se pueden distin- 
guir de las fibras de colageno en aquellas muestras teńidas eon H&E 
cuando eshiben esta caracreristica. Las fibras elasticas tambien pue¬ 
den teńirse selectivamente eon colorantes especiales como la orcefna 
o la resorcina-fiicsina, como se observa en la figura 6-13. 

El materia! elastico es una sustancia extracelular primordial en 
los ligamentos vortebfales, la laringo y las arterias elasticas. 

En los ligamentos elasticos, el marerial elastico consiste en fibras 
gruesas enrremezcladas eon fibras de colageno. Se eneuentran 
ejemplos de esre materiał en los ligamentos a m arii los de la co- 
lumna vertebral y ei lig a men to nu cal del cuelio. Las fibras mas 
finas estan presentes en los ligamentos elasticos de las euerdas vo- 
cales de la laringe. 

En las arterias elasticas, el materiał elastico esta presente como 
laminillas fenestradas, que son lamlnas de elascina eon buecos o 
aberturas. Las JaminiJJas estan dispuestas en ca pas concentricas entre 
capas de eelulas musculares lisas. Al igual que las fibras de colageno 
en la tunica media de las paredes de los vasos sangufneos, el materia! 
elastico de las arterias es producido por las eelulas musculares lisas, 
no por los fibroblastos. A diferencia de las fibras elasricas, las iami- 
nas no contienen microfibrillas. En las microfotograffas electrónicas 
solo se observa el componente de elastina amorfa. 

La prapiedad elastica de la melecula de elastina se relaciona 
cen su esguelete polipeptidico pece habitiiafi que causa el en- 
rollamiente aleatorio. 

La elastina (72 kDa) es una proteina que, como el colageno, pre- 
senra abundancia de prolina y glicina. Se caracteriza por la presen¬ 
cia de regiones hidrófobas (que comprenden mas del 80% de la 
estructura de la proteina compieta) alternadas eon regiones Kidró- 
filas. A diferencia del colageno, tiene pocą hidroxiprolina y carece 
por completo de hidroxilisina. La distribución de los aminoacidos 
no polares, como glicina, valina, prolina y leucina, a menudo dis- 






FIGURA 6-13. Fibras de colageno y elasticas. Mitrofotografia 
de un mon taje en tero de mesenterio expandick> tenido eon resorcina- 
fuesina. El mesenterio es muy delgade y e! microscopio puede 
enfocarse en todo el espeser del tej ido. Las delicadas estmeturas fili- 
fermes que se ramifican son fibras elasticas {E}.Tanibidn son visibles 
las fibras de colageno (FCJ. Estas Litimas son mucho mśs gruesas y, 
Si bien se entreeruzan, no son ramificadas. 200x. 


puesTos en grupos repetitivos, hace qiie la molecula de ekstina sea 
hidrófoba y permire el enroliamiento aJ azar de sus fibras. Esto per- 
mite que las fibras elasticas se “deslicen” unas sobre otras o qij!e 
se estiren y despues rerornen a su forma originaL Los dominios 
bidrófiios de la elastina son ricos en lisi na y alanina,, y participan en 
los enlaces cruzados. 

La elastina tambien contiene desmosina e isodesmosina, dos 
aminoacidos grandes que solo se eneuentran en la elastina y qiJ:e 
son los responsables del enlace covalente esistente entre las molecu- 
las de elastina. Estos enlaces covalentes unen cuatro moleciilas de 
elastina y forman vinciilos cruzados de desmosina o isodesmosina 
(fig. 6-14). La elastina forma fibras de espesor variable o capas lami- 
nares (como en las arterias elasticas). 

La elastina esta codificada por uno de los genes mas grandes del 
genoma bumano. El gen de ta elastina (ELN) consta de aproxima~ 
damente 48 kilobases de ADN genómico en el cromosoma 7. El 
analisis del gen £LN bumano ha revelado que los dominios hidró- 
fobos e bidrófiios funcionalmente distintos de la elastina estan co- 
dificados en exones separados que se alternan en los genes. Debldo 
a qiie el gen ELJV ńenc 34 exones eon una relación exón/intrón de 
aproxiniadamente 1:20, menos del 10% de las kilobases llevan la 
secuencia que codifica la elastina. 

Dado que los intrones del gen de la elastina contienen 
grandes cantidades de secuencias repetitivas, la probabili- 
dad de errores de replicación es mayor. Estos errores pueden 
conducir a enfermedades como la estenosis aćrtlca supra- 


valvular y el smdrome de cutis laxo. En la estenosis aórtica 
supravalvtilar (EASVb la elastina mutada forma fibras elas¬ 
ticas mas delgadas y laminillas elasticas desorganlzadas 
en la pared de la aorta ascendente. Esto desencadena una 
reacción de compensación en Ja ąue una mayor produc- 
ción y deposición de musculo liso en la pared aórtica en- 
grosa la pared de la arteria y estrecha progresivamente la 
luz. Et cutis laxo es una enfermedad hereditaria o adguirida 
caracterizada por una piel arrugada, en exceso, fJacida y 
sin elasticidad causada por una smtesis defectuosa de las 
fibras elasticas dermlcas. La mayoria de las formas heredita- 
rias de cutis laxo causan anomallas asociadas de multiples 
sistemas de órganos debido a la prevalencja de elastina mu¬ 
tada en el cuerpo. 

Las fibras elasticas estan compuestas por moleeulas dc alas- 
tina entreeruzadas y una red de micrcfibrillas de fibiilina eon 
pretemas asociadas. 

La fibiilina 1 (350 kDa) es una glucoproteina que se poiimeriza en el 
espacio extracelular eon una disposición de cabeza^ola para formar 
delgadas microfibrillas de fibniina de entre 10 y 12 nm de diimetro. 
En la microscopia electrónica, una mkrofibriila de fibriJina mues- 
tra densidades regulares (perlas) en intervalos de 56 nm, que 
probablemente se deben a la esrructura molecular tridimensional 
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FIGURA 6-14. Oiagrama de moleculas de elastina y su 
interacción. a. Se observan moleeulas de elastina unidas por enlaces 
covalentes entre desmosinas e isodesmosinas (purpuraI para formar, 
a su vez, una red entre lazada. Ei detBfIe muestra la molócula de elas¬ 
tina amplilicada en su confofmación individual y enrollada al azar eon 
el enlace covalente forma do por la desmosina. b. Se observa el efecto 
del estiramiento. Cuando la fuerza deja de actuar, la red vuelve a su 
estado de relajación, tal como se observa en ei panel a (modificado 
eon autorizadón de Aiberts B, y cols. Essen fiai Cefi Bialogy, p. 153. 
Copyright 1997. Routledge, Inc., parte de The Taylor & Francis Group). 
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FIGURA 6-15. Diagrama de la elastogenesis. a. Las fibras elśs- 
ticas Se ferma n en la matriz exiracelular del tejido oonjuntivo. En este 
modele se muestra la estru ctura molecular de las microfibrillas fibrk 
lares. La molecula de fibrilina 1 se pelimeriza en u na disposieión de 
ca beza a cola y forma microfibrillas de fibrilina. Debido a las interac- 
ciones entre el dominie de la cola del extremiO C plegado hada atras 
de una molócula de fibrilina 1 y el dominie de la eabeza (extremo N) de 
otrą molecula, seforman densidades regulares (perlas). b. La formación 
de la fibra de elastina es iniciada por las moleculas MAGP^I, que est^n 
asodadas oon las microfibrillas en la región de la perlą. La presencla 
de MAGP-1 permite que la molecula de tropoelastina se deposite en la 
microfibrilla y formę eniaces cruzados con la microfibrilla de fibrilina y las 
moleculas de MAGP-1. c. Las molóculas de tropoelastina se depositan 
en peąueńos cumulos. Estos forman eniaces cruzados por medio de 
la lisil'Oxidasa. d. Las fibras de elastina maduras muestran una fusión 
gradua! de las moleculas de tropoelastina para formar fibras de elastina 
amorfas que incorporan microfibnilas de fibrilina en su estructura. 


de fibrilina 1. Durante la polimerización, el dominio de la cola 
(C-ierminal) de una molecula de fibrilina 1 se repliega cuando se 
reticula con el dominio de la eabeza (N-terniinal) de otrą molecula 
(fig. 6-15). Durante las etapas inkiales de la elastogenesis, las mi¬ 
crofibrillas de fibrilina se ucilizan como sustratos para el armado de 
las fibras elasticas. Primero se forman las microfibrillas; despues se 
deposita la elastina sobre la superficie de las microfibrillas. Tan to 
en la MET como con la microscopia electrónica de barrido (MEB)^ 
la elastina aparece como una estructura amorfa de baja densidad 
electrónica. Por el contrario, las microfibrillas de fibrilina son elec- 
trónicamente densas y son facilmente obsenrables incluso dentro 
de la matriz de elastina (fig. 6-ló). En las fibras maduras, las mi¬ 
crofibrillas de fibrilina se ubican dentro de la fibra elastica y en su 
periferia. La presencia de microfibrillas dentro de la fibra esta aso- 


ciada con el proceso de crecimiento; por lo tanto, a medida que 
la fibra se forma y se engrosa, las microfibrillas quedan atrapadas 
dentro de la elastina recien depositada. 

Ademas de las microfibrillas de fibrilina, varias protefnas asocia- 
das partieipan en la regulación y el ensam blado de las fibras de elas¬ 
tina. Estas incluyen las siguientes: 

• La proteina localizada en la interfase elastina-microfibrillas 1 
(EMILIN-1, etastin microfibtif interface-locatBd protein T; de 
106 kDa) es otrą glucoproteina que se eneuentra en la interfase 
elastina-microfibrillas de fibrilina y que es probable que regule el 
depósito de elastina durante la formación de las fibras. 

• La glucoproteina asociada con microfibrillas 1 (MAGP-L 
microfłbrił-assoeiated gtycoprotein; 20-30 kDa), otrą glu¬ 
coproteina, es un componente de casi todas las microfibrillas 
de fibrilina lelacionadas con la elastina. Se une a las molecu¬ 
las de elastina, fibrilina 1 y varias protefnas de la matriz ex- 
tracelular. La EMlLlN-1 y la MAGP-1 tienen una fiinción 
primordial en la regulación de la elastogenesis. 

La falta de microfibrillas de fibrilina durante la elastoge¬ 
nesis provoca la formación de capas o laminas de elastina, 
como las que se eneuentran en los vasos sanguineos. La ex- 
presión anómala del gen de la fibrilina {FBN7] se relaclona 
con el sindrome de Marfan, una alteración autosómlca do¬ 
minantę compleja del tejido conjuntivo. La inmunofluores- 
cencia de una biopsia de la piel de una persona que padece 
este sindrome muestra la falta de microfibrillas de fibrilina 
asodadas con la elastina. Una de las consecuencias de la en- 
fermedad es un tejido elastlco anómalo. Ademas, la mutación 
del /ocus del gen de la EMILIIM-1 causa alteraciones en la es¬ 
tructura fina de las fibras elasticas y en la morfologia celular 
de las arterias elasticas. 

U biosintesis de las fibras de elastina resulta similar a las del 
celageno. 

Como se indicó, las fibras elasticas son producidas por los fibro- 
blastos en el tejido conjuntivo, los coudrocitos en el cartilago 
elastico y el musculo liso, y las celulas endoteliales dentro de las 
paredes de los vasos. 

La traducción del ARN mensa je ro (ARNm) se realiza en la 
superficie del RER, y las cadenas polipeptfdicas de la tropoelas¬ 
tina se liberan en su luz. Entonces, la tropoelastina se transporta 
al aparato de Golgi, donde experimenta muy pocą modificación 
posterior a la traducción 1, y posteriormente se secreta al espa- 
cio extracelular. La secreción de tropoelastina ocurre solamente 
en regiones especfficas de la membrana plasmatica. Estas regiones 
corresponden a la acumulación extracelular de microfibrillas de fi¬ 
brilina que forman un andamio sobre el cual se deposita la elastina. 
En presencia de MAGP-1, la tropoelastina se deposita en pequeńos 
grupos que se fusionan gradualmente para formar fibras de elastina 
amorfas que incorporan microfibrillas de fibrilina en su estructura 

i^ease fig. 6-15). 

La sintesis de elastina es paralela a la producción de colageno; 
de hecho, ambos procesos pueden ocurrir de manera simultanea en 
una celula. La modificación ordenada y el ensamblado de procola- 
geno y proelastina, asf como la sintesis de otros componentes del 
tejido conjuntivo, se conttolan median te secuencias de senales que 
se incorporan al comienzo de las cadenas polipeptfdicas de cada una 
de las moleculas. Esta secuencia de seńales garantiza que los com¬ 
ponentes de procoligeno y proelastina permanezcan separados y se 
identifiquen de forma adecuada a medida que pasan a traves de los 
organulos de la celula. 



















































FIGUFEA 6 - 16 . a. Microfotograija ^lectrónica de una fjbra elas- 
tica. La elastina {fł de la fibra posee un aspecto relativamente 
amerfo. La^ microfibrillas de fibrilina estśn presentes en 

la periferia y dentro de la sustancia de la fibra. En esta microfo- 
tografia electrónica tambien se ebservar algunaa fibrillas de colś- 
geno ^FC). 40 000 X. b. Microfótegrafaa electróniea de barride de 
una fibra elśstica. En esta microfotografla de un tej ido ćonjuntivo 
denso irregular de la dermis se muestra la estnjctura de la fibra 
elastica {E) y se ilustra su tama no relativo en comparación oon las 
fibrillas de colśgeno (FCł circundantes. Ca be destacar la presencia 
de peguenas microfibrillas de fibrilina ^ffechasi en la superficie de la 
fibra elastica. 40000 x (cortesfa de Douglas R. Keene). 
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CORRELACIÓN CLfNICA: EXPOSICIÓN AL SOŁY CAMBIOS MOLECULARES 
EN LA PIEL FOTOENYEJECIDA 


El envejecinnlento cronológico de la piel es un proceso corrh 
pJejo asociado eon cambtos funcjonales y estructurales dentro 
del epitelio piano estratificado (epidermls), asi corrto del tejido 
conjijntivo subyacente de la dermis Cuando se intensifican 
estos cambios por una expos]ción proJongada al sol o a la ra- 
dlactón ultravloteta [UV), el proceso se conoce como fotoen- 
vejecimi&nto. La exposjclón crónica al sol envejece Ja piel a 
un ritmo acelerado, en especlal en Jas zonas expuestas deJ 
cuerpo como el rostro, el cueJlo y la superfJeie dorsal de las 
manos y de los antebrazos. Ijos signos ctlnicos asociados eon 
eJ fotoenve|ecimtento incluyen despjgmentaclón, efelides, 
armgas profundas, a u men to de la [axitud y mayor riesgo de 
canceres cutaneos. 

Los cambios mśs prominentes en la dermis de Ja piel fo- 
toenvejecida se relacJonan eon las fibras del tejJdo conjuntivo. 
En la piel envejecida norma], se observa una disminución en 
la producción de fibras de colageno tipos I y III. Sin embargo, 
estas alteraciones son mas pronunciadas en las zonas ex- 
puestas al sol. La exposic]ón a la Juz solar afecta Ja biogenesis 
del coJśgeno porgue altera los entaces cruzados que se for- 
man entre las mofeculas de colageno durante la fibrilogenesis 
Wśase p 179). Estas alteraciones tienen como resultado la 
formactón de fibras de colageno eon estabilidad anómala y 
disminución de la resistencia a la degradación enzimatica. 

La cantidad totaJ de fibras elasticas tambien disminuye 
eon la edad: sin embargo, en Ja piel fotoenN/ejecida aumenta 
eJ ndmero de fibras elasticas inusualmente gruesas y no fun- 
cionales. Alg u nos estudios recientes realizados eon microfi- 
brillas de fibrillna de piel fotoenve|ecida permiten comprobar 


que la radiación solar afecta la red de microfibrillas. J_a exposi- 
ctón solar excesiva provoca cambios profundos en Jas micro- 
fibriJlas de fibrilina. Se vuelven m^s escasas y truncadas, lo 
que conduce a ta formacion de una MEC eon fibras elasticas 
aberrantes no funcionales que, finalmente, se degeneran y se 
convierten en masas amorfas y homogeneas oon contenido 
de eJastina. 

Et fotoenvejecimiento (dermatoheliosis) tambien se ca- 
racteriza por una degradación anómala de Ja matriz deJ tej ido 
conjunti\/o asociada eon ta acumulación de componentes 
matriciales no funcionales Los fibroblastos y tos neutrófilos 
que se eneuentran en Jas zonas cutaneas dańadas por Ja 
radiación secretan metaloproteinasas de Ja matriz (MMP-1 
y MM P-9L elastasas y otras proteasas (catepsina 6). Estas 
en zima s son moduladas por inJnibidores tisulares de Jas me¬ 
taloproteinasas (TIMP), que protegen las protefnas extrace- 
lutares de la degradación endógena En Ja piet fotoenvejecida, 
las concentraciones deTIMP se reducen sensiblemente, lo 
cual contribuye aun mas al dano acttnico de la piel. 

La mejor estrategia para prevenir eJ dano causado por Ja 
radiación solar y por tos rayos UV es el uso de fiJtros solares 
ffsicos o gufmicos para impedir ta penetración UV en Ja piel. 
Tambien se uiilizan otros metodos para tratar Ja pieJ dafiada. 
Estos incJuyen la disminución de las reacciones inflamatorias 
cutaneas eon farma cos antiinflamatorios, la inhibición de las 
actividades de la elastasa y otras MJVlP para evitar la degrada¬ 
ción de la JVIEC, y la estimulación na tura t o la apticación de in- 
hibidores sinteticos de Jas IVlMP para controlar ta destrucción 
de la MEC del tejido conjuntiyo. 


■ MATRIZ EXTRACELULAR 

La matriz extracelular es una compieją e intrincada red estrucTiiral 
que rodea y sustenta las celulas denrro del tejido conjuntivo. Con- 
Ciene una varledad de £bras, como las de colageno y elasticas, que 
se fornian a paitir de los disTintos tipos de proteinas estructura- 
les. Ademas, la MEC contienediversos proteoglucanos (p. ej., agre- 
cano, sindecano, etc.), asi como glucoproteinas multiadhesiYas 
(p. ej., fibronectina y lamimna) y glucosaminoglucanos (p. ej., der- 
matan-sulfato, gueratan-suJfaro, Kialuronaco). Los ultimos tres gru~ 
pos de moleeuJas componen la sustancia fundamentaL 

Todas las moleeulas que se ballan en la MEC comparren los 
dominios comunes, y la ftinción de la niarriz tiene que ver princi- 
palniente eon las interacciones enne estas moleeulas. Cada celula 
del tejido conjuntiyo seerera una proporción diferente de moleeu¬ 
las de la MEC que conrribuyen a la formacion de niuchas orga- 
nizaciones arquitectónicas diferentes; por lo tanto, la MEC posee 
propiedades mecanicas y bioqujmicas caracterfsticas especificas del 
tejido en el que esra presente. Por ejemplo, las propiedades de la 
MEC en el tejido conjuntiyo laxo son diferentes de las que posee esa 
matriz en el tejido cartilaginoso o el hueso. 

La matriz extracelular no solo proporciona sosten mecanico y 
estfuctural al tejido, sino quo tambien influye en la comunica- 
ción OKtracolular. 

La MEC proporciona sosten mecanico y estructural, ademas de 
fuerza tensora, al tejido. Tambien se desempena como una barrera 
bioquimica y colabora eon la regulación de las fimciones metabó- 
licas de las celulas que rodea. La MEC fija las celulas en los tejidos 


median te moleeulas de adhesión celula-marriz extracelular y ofrece 
vias para la migración celular (p. ej., durante la cicarrizacjón de las 
heridas). Algunos estudios recientes indican que la MEC ejerce un 
efecto regulador en el desarrollo embrionario y en la diferenciación 
celular. La niarriz tambien puede unir y retener factores de creci- 
mienro que, a su vez, niodulan la proliferación celular. Con la ayuda 
de las moleeulas de adhesión celular, la MEC tambien influye en 
la transmisión de inforraación a iraves de la membrana plasma- 
tica de las celulas del tejido conjuntiyo. Por lo tanto, la opinión 
actual acerca de los componentes de la MEC (Bbras y moleeulas 
de la sustancia fundamental) es que forman un sistema dinamico e 
interactivo que informa a las celulas sobre los cambios bioquimicos 
y mecanicos de su enrorno extracelular. 

La sustancia fundamental es la parte de la matriz extracelular 
que ocupa el ospacio entre las cólulas y las fibras. Esta com- 
puesta por glucesaminoglucanes, proteoglucanos y glucoprotei¬ 
nas multiadbesivas. 

La sustancia fundamental es una sustancia yiscosa y transparente, 
resbalosa al tacto y con un alto contenido de ag;ua. Bajo el microsco- 
pio óptico, la sustancia Jfundamental se observa amorfa en los cortes 
histológicos preseryados por congelación y desecación o en aquellos 
obtenidos por congelación y teńidos con colorantes basicos o con la 
tecnica de PAS. En el preparado de rudna tenido con H&E, la sus¬ 
tancia fundamental siempre se pierde, porque se extrae durante la fi- 
jación y la desbidratacion del tejido. El resultado es un fondo vacio; 
solo se aprecian las celulas y las fibras. Por lo tanto, en la mayoria de 
los preparados histológicos, el aspecto de la sustancia fundamental, 
o su falra de aspecto, disfraza su importancia funcional. La sustan- 




cia fiindamental esti compuesta principalmente por tres grupos tle 
molecuJas: los proteoglucanos, macromoJecuJas de gran tamańo 
compuestas por un niideo proteinico; las molecuJas de glucosa^ 
minoglucanos {GAfB), que estan unidas de forma covalente a los 
proteoglucanos; y las głu co protein as inultiacihe5ivas. La magnitud 
y la estrucmra de IcłS integrantes de los rres grupos de moJecuLas 
presenran una enornie variacian. 

Los GAG son responsables do las propiodados fisicas do la sus- 
tancia fundamontal. 

Los GAG son los heteropolisacaridos mas abundantes de la sustancia 
fundamentaJ. Estas mol^uJas represenran polisacaridos de cadenas 
largas, no ramiBcadas, compuesias por unidades de disacaridos qiie 
se repiten. Las unidades de dJsacaridos contienen una de dos he~ 
xosas modiHcadas, /U-acetilglucosamina (GalNAc) o /V-acetilglu- 
cosamtna (GicNAc), y un acido urdnico, como el glucuronato o 
el iduTonato. Las celulas del tej ido conjuntivo sintetizan los G AG 
(excepto el hialuronato) en la forma de una modificación postra- 
ducdonal covalente de proteinas llamadas proteogiucanos. Por 
ejemplo, La heparina se forma a rraves de Ja escisión enzimatica del 
lieparan-sulfato; de manera similar, el derraatan-sulfato se niodifica 
a partir del condroitin-sulfato. 

Los GAG rienen una carga aitamente negativa debido a los gru¬ 
pos sulfato y carboxilo que se encuentran en muchos de los sacari- 


dos; de aJli su tendencia a teńirse eon los colorantes basicos. La alra 
densidad de la carga negativa (poUaniones) tambien atrae agua, eon 
lo que se forma un gel hidratado. La composición geladnosa de la 
sustancia fundamental permite una rapida difusión de las moleeulas 
hidrosolubJes. Al mismo riempo, la rigidez de los GAG provee un 
armazón estructural para las celulas. Los GAG se loealizan principal¬ 
mente en la sustancia fundamental y en la superficie de las celulas de 
la MEC. De aeuerdo eon las diferencias en los resLduos de saearidos 
especificos, la fndole de sus enlaces y el grado de sulfatación, se iden- 
tidca una familia de siete GAG diferentes. En la tablaó-3 se presema 
una lista eon sus nombres y algunas de sus caracierfsticas. 

El hialuronato esta siempro prosente en la matriz extracelular 
como una cadeua do hidratos de carbono libres. 

£1 GAG denominado hiałuronato (acido hialuronico) merece aien- 
ción especial, ya que se distingue de los orros GAG en varios aspec- 
tos. Se trata de una moleeula rigida y muy larga, compuesta por una 
cadena de bidratos de carbono de miles de saearidos en lugar de los 
varios centenares, o menos, de saearidos que hay en los otros GAG. 
Los poJimeros del hialuronato son muy grandes (100-10000 kDa) y 
pueden desplazar un gran volumen de agua. Se sintetizan por medio 
de enzimas en la superficie celular; por lo tan to, no son modificacio- 
nes postraduccionales como lodos los demas GAG. El hialuronato 
tambien es unico porque no contiene sulfato alguno. 


Glucosaminoglucanos 



Nombre 

Hialuronato 

Peso moleeular 
(kDa) 

100-10000 

Composición disacarida 

Acido t>glucurónico + AAacetilglu- 
cosaiTłina 

Ubicación 

Liguido sinovia[, 
humor vitreo, 

MEC de los tejidos 
conjuntivos 

Funclones 

Los pollmeros grandes del hialuronato 
pueden desplazar un importante 
volumen de agua. Por lo tanto, este 
poifmero es un excelente lubricante 
y amortiguador de golpes 

Condroitin- 

4-sulfato 

25 

Acido D-giucurórtico + 

AEaceti [gala etosami na 4-sulfato 

Cartllago, huesos, 
valvu[as cardlacas 

Los condroitin-sulfatos y el hialuronato 
son componentes fundamentales del 
agrecano que se loealiza en el cartl¬ 
lago a nic u lar. El agrecano le otorga al 
cartllago articular propiedades amor- 
tiguadoras de golpes 

Condroitin- 

6-sulfato 

25 

Acido [>gJucijrónico + 

AEaceti tga la ctosa m i na 6-su Ifato 


Dermatan- 

sulfato 

35 

Acido L-idurónico + 

AEaceti [gala ctosa mi na 4-sulfato 

Piel, vasos sanguf- 
neos, valvulas 
cardiacas 

Se ha postu lado que los proteogluca¬ 
nos de dermatan-sulfato desempe- 
han algun papet en la enfermedad 
cardiovascu1ar, la oncogenesis, ta 
infecotón, la curación de heridas, la 
fibrosis y ta modulación del compor- 
tamiento celular 

Oueratan- 

sulfato 

10 

Galactosa o galactosa S-sulfato + 
AEacetilglucosamina 6-su Ifato 

Hueso, cartllago, 
córnea 

Los proteoglucanos de q u era ta n- 
sulfato intervienen en el recono- 
cimiento celular de los ligandos 
protemicos, la gula axónica, la mo- 
^llidad celular, la transparencia de la 
córnea y la imptantación del embrion 

Heparan- 

sulfato 

15 

Acido glucurónico o ścido 
L-idurónico 2-suliato + 
AEsulfamilglucosamina o NsceiW- 
glucosamina 

Lamina basal, compo- 
nente normal de la 
superficie celular 

Favorece las interacciones eon el 
factor de crecimlento fibrobl^stico 
(FGp fibroblast growTh factoĄ y su 
receptor 

Heparina 

40 

Acido glucurónico o ścido 
L-idurónico 2-sulfato + 
AEsulfamilglucosamina o /y^cetil- 
glucosamina 6-sulfato 

Solo en los gra nu los 
de los mastocitos 
y los basófilos 

Cumpte funciones como anticoagu- 
lante y favorece las interacciones eon 
el FGF y su receptor 


kDa, kilodaltoins; MEC, matriz e^tracelolac 
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Toda molecula de hialuronaio siempre esti presente en la forma 
de una cadena de hidratos de carbono libres, es dedr, no esta 
unida de manera covalente a la proteina, por lo qiie no forma pm- 
teogiucanos. Sin embargo, po r medio de proteinas de en lace espe- 
dales, los proteoglucanos se unen de forma indirecta al hialuronato 
para forniar macromoleculas gigantes denominadas agregados de 
proteogtucanos (Hg. 6-17). Esias molecuJas abundan en la sustan- 
da fiindamental del cartilago. La presión, o turgencia, que ocurre en 
estos agregados de proteoglucanos hidrófilos gigantes es la respon- 
sable de que el 

sin afectar la flesibilidad, lo que las convierte en excelentes amorti- 
guadoras de choque. 

Otrą fundón importante del hialuronato es la de inmovili- 
zar ciertas moleculas en la ublcación deseada en la MEC. Por 
ejemplo, la MEC contlene sitlos de unlon para varios factores 
de creclmiento, como elTGF-p. La unión de los factores de 
crecimiertto a los proteoglucanos pyede provocar su agrega- 
ción o su dtspersión locaf lo que a su vez inhibe o incrementa 
el movimiento de fas macromoleculas, los microorganismos 
o las celulas cancerosas metastasicas mlgrantes en el medio 
extracelular. Ademas, las moleculas de hialuronato se desem- 
peńan como aislantes eficaces, ya que las olras macromo¬ 
leculas tienen dificultad para difundlrse a traves de la densa 


cartflago renga la capaddad de resistir la compresión 


red hialurónica. Al tener esta propiedad, el hialuronato (y 
otros polisacaridos) reguła la dlstribución y el transporte de 
ias proteinas plasmaticas dentro del tejido conjuntivo. 

Los proteoglucanos ostań compuostos por GAG unidos de forma 
co ua lento a proteinas central es. 

La mayoria de los GAG del tejido conjuntiyo estan unidos a protet- 
nas centrales para formar proteoglucanos. Los GAG se extienden 
en sencido perpendknJar desde el eje central, en una estructura si- 
milar a las cerdas de un cepillo. La imion de los GAG eon el cen¬ 
tro proteinico implica la partidpación de un trisacarido especffico 
compuesto por dos residuos de galactosa y un residuo de xilulosa. 
El trisacarido de enlace se acopla a traves de una unión O-gluco- 
sidica al centro de la proteina, que es rico en residuos de serina y 
treonina, lo que permite la fijación de multiples GAG. Los proteo¬ 
glucanos se destacan por su diversidad {fig. 6-18). La cancidad de 
GAG unidos a la proteina central varia desde solo u no (decorina) 
hasta mas de 200 {agrecano). Una proteina central puede tener unidos 
GAG identicos (como es el caso del fibroglucano o el versjcano) o 
molecuJas de GAG diferentes (como en el agrecano o sindecano). 

Los proteoglucanos se loealizan en la sustancia Rindamental de 
todos los tejidos conjuntivos y tambien como moleculas unidas a 
la membrana en la superficie de muchos tipos de celulas. Los pro- 



FIGURA 6-17. Estructura de un proteoglucano. En esta ilustración se muestra, a la dered^ą un monótnero de proteogijcano y su relación 
eon la molócula de hialuronato, tal comose representa en la sustancia fundamental del cartilago. El monótnero de proteoglucano estś oompuesto 
por una proteina central a la que se unen los GAG por eniaces covaientes. Estś conformado por distintas cantidades de GAG unidas a la proteina 
central. El extremo de la proteina central del monómero del proteoglucano interactua eon una proteina de enlace, que fija el monómero al hialuro¬ 
nato para formar la agregación de proteoglucanos. A la izguterda, las moleculas de hialuronato se eneuentran en agregaciones lineales, cada una 
eon numerosos monórneros de proteoglucanos; estan entrelazadas eon una red de fibrillas de colśgeno. 












Agrecano 


Cadenas de oondrojtin 
sulfato 

Oueratón- 
sulfato 


Proteina central 


Cadena de 
heparyn-sulfato 


Decorlna 


Siodecano 


Verslcano 


Oligosacórido 

W-ligado 


FIGURA 6-18. Monómeros de proteoglucaiios fiecuentes 
en la inatriz del tefldo co7i|untivo. Observ0^e la div0rsidad de 
las mdeculas de proteoglucanos. La cant id ad de GAG unidos a la 
prótejna central varia desde u no, en la decorina, hasta mśs de 200, 
en el agrecano. Nótese tambiśn que el versicano posee moiścuias 
de GAG idśnticas (condreitin-sulfato) fijadas a u na molścula central, 
mientraś que el agrecano contiene una mezcia de condroitin-sulfato 
y gueratśn-sulfato adheridos a la proteina central. El sindecano es 
un proteoglucano transmembrana que fija la membrana cel u lar a la 
matriz extrace!ular. 


teogJucanos rransmembrana, como el sindecano^ unen celulas 
eon las moleculas de la MEC {vejise fig. ć-17). Por ejemplo, el sin- 
decano se espresa en dos monientos dlferentes en la superficie de 
los linfdcitos B. Las moleculas de sindecano se expresan por primera 
vez durame el desarroilo inicial, cuando los linfocitos se adhieren a 
proteinas de La niarriz de Ja medula ósea a medida que se diferen- 
cian. La perdida de expresión de este proteoglucano coincide eon 
la liberación del linfocito B Kacia la circulación. La segunda vez que 
el linfocito B exp]iesa el sindecano es durante su diferenciación como 
celula plasmatica dentro del tej ido Gonjuntivo. El sindecano fija ia ce- 
lub plasmatica a las proteinas de la MEC del tej ido conjuntivo. 


El agrecano es otro proteoglucano extracelular importanre. 
Sus mol^ulas estan unidas de forma no coyalente eon la moleeula 
larga del hialuronato (como las cerdas perpendiculares al eje central 
de un cepillo para limpiar botelLas); esta unión se ve favorecida por 
las proteinas de enlace. A cada proteina central de agrecano se le 
unen de forma covalente nnmerosas cadenas de condroitin-sulfato y 
queraran-sulfato a traves de trisacaridos de enlace. Los proteogluca- 
nos mas freeuentes se muestran en la rabla 6-4. 


Las glucoproteinas multiadhesitfas desempenan un papai impor^ 
tante en la estabilizacióti de la matriz celular y su v1nculación 
can las superficias calulares. 

Las giucoproteinas niuftiadhesivas son un grupo pegueńo pero im- 
porrante de proteinas que se localizan en la MEC. Se trata de molecu¬ 
las eon multiples dominios y fiinciones que desempeńan un papel 
relevanre en la estabiKzacidn de la MEC y en su vinculación eon k su¬ 
perficie celular. Poseen sitios de unión para una gran variedad de pro- 
teinas de la MEC, como colagenoSj proteogjucanos y GAG; tambien 
inreractuan eon receptores de la superficie celular, como los recepto- 
res de iniegrina y laminina (fig. 6-19)* Las giucoproteinas multiadhe- 
sivas regukn y modukn las funciones de la MEC relacionadas eon 
el moYimiento y la migración de las celulas, ademas de esrimular la 
proliferación y diferenciación celulares. Enrre las giucoproteinas mul- 
riadhesivas me jor caracrerizadas se eneuentran las siguienres: 

• La fibro nectiua (250-280 IcDa) es la gluco proteina mas abun- 
danre del tejido conjuntivo. 1^ fibronectinas son moleculas dime- 
ricas compuestas por dos pepridos semejanres unidos por enlaces 
disulfiiro en el exrremo carboxiterminal, para formar brazos de 
50 nm de longitud {ueasć fig. 6-19)* Cada moleeula contiene va- 
rios dominios de fijacidn que inreractuan eon dlferentes molecu¬ 
las de la MEC (p. ej., heparan-sulfato, colagenos tipos I, 11 y III, 
fibrina, hialuronato y fibronectina) y eon la integrina, un receptor 
de la superficie celular. La unión eon un receptor de la superficie 
celular acriva la fibronectina, la cuaJ se arma despues en fibrillas. 
La fibronectina tiene una fiinción muy importanre en la fijación 
de las celulas a MEC. Hasta ahora, se han identificado al menos 
20 moleculas dlferentes de fibronectina. 

• La lainifiina (140-400 kDa) esta presente en las laminas basales 

y en las externas. Posee sitios de unión para las molecula.s de 
colageno tipo IV, heparan-sulfato, heparina, entactina, laminina 
y para el receptor de laminina en la superficie celular. El proceso 
de ensamblaje de la lamina basal y la función de la Laminina en 
este proceso se describen en el capitulo 5 p. 151). 

• La tenascina (280 hDaymonómero) aparece durante la embrioge- 
nesis; sin embargo, su sintesis se inactiva en los tejidos maduros. 
Reaparece durante la cicatrización de heridas y tambien se balia 
en las uniones musculotendinosas y en los tumores malignos. La 
tenascina es una moleeula dimerica unida por enlaces disulfiiro 
que esta compuesta por seis cadenas unidas por sus extremos ami- 
noterminales fig. 6-19)* Posee sitios de unión para el fibrinó- 
geno, la bepadna y los factores de crecimiento similares al factor 
de crecimiento epidermico (EGF, fpiJermai growth fiictor); por lo 
tanto, participa en la adhesión de las celulas a la MEC. 

• La osteopontifia (44 kDa) esm presente en la MEC ósea. Se 
une a los osteodastos y los fija a la superficie ósea subyacente. 
La osteopontina desempeńa un papel importante en el seeuestro 
de caleio y en la promoción de la caJcificación de la MEC. 

En la tabla 6-5 se resenan las giucoproteinas niultiadhesivas mas 
importantes halladas en la MEC del tejido conjuntivo. 
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Mombre 


Proteoglucanos 
Peso molecuEar 

(kDa) Composidón molecular 


UbicacEÓn 


Funciones 


Agrecano 

250 

Molścula tineal; se une al hialuro- 
nato a traves de una proteina de 
en lace; contiene entre 100 y 150 
moteculas de cadenas de quera- 
tarhsulfato y de condroitfn-sulfato 

Cartilago y condrocitos 

Responsabfe de la hidratación de la 
matriz extraceluJar del cartilago 

Decorina 

38 

Proteina pepueńa que contiene 
sob una cadena de condroitin- 
sulfato 0 dermatśn-sulfato 

Tejido conjuntlwo, 
fibroblastos, cartilago 
y hueso 

Cumple funciones en la fibribgene- 
sis cotagena porgue se une a las 
mobeufas de cola ge no vecinas 
y contribuye a orientar las fibras; 
reguła el espesor de la fibrilla e 
interactłja eon elTGF-p 

Versi- 

cano 

260 

Asociado eon una proteina de 
en tace; contiene oltgosacśridos 
y 12-15 cadenas de condroitin- 
sulfato untdos a la proteina 
certtrat 

Fibroblastos, piel, 
muscub Itso, 
encśfalo y celulas 
mesangiales del 
rinón 

Posee dominbs similares a EGF 
en la proteina central; participa en 
las interacebnes celuta-cetuJa y 
celuta-matriz extracelular; se une 
a la fibrilina 1 

Sindecano 

33 

Familia de al menos cuatro tipos 
diferentes de proteoglucanos 
trans membrana que contienen 
cantidades variables de motecu- 
tas de heparan-sulfato y de 
condroitJn-sulfato 

Epitelios embriona rios, 
celulas mesenquima- 
tosas, celulas de los 
tejidos linf^ticos en 
desarrolb, linfocitos 
y cślulas p taśma ticas 

El dominio extracelular fija colage- 
nos, heparina, tenascina y fibro- 
nectina. El dominio intraceJular se 
une al citoesgueleto a traves de 
la actina 


EGF, factor de crecimiento epkelial; kDa, kilodaltors; TGFp, factor de crecinniento trarsformante p. 



FIGURA 6-1 d. Glucoproteirtas inultiadhesivas mas frecuen- 
tes. Estas próteinas reaiden en la matriz extracelular y son importan- 
tes para estabilizar la matriz y vincularla eon la superiide celular. Son 
molśculas multifuncionales eon diferentes formas y multiples aitios de 
unión para una variedad de protein as de la matriz extracejular, como 
ooldgenos, proteoglycanos y GAG. Tśngase en euenta que las protei- 
nas my!tiadhesivas interactuan oon los receptores de la membrana 
basal, como la integrina y los receptores de laminina 


■ CELULAS DELTEJIDO CONJUNTIVO 

Las celulas del tejida conjuntiyo pueden ser residentes (fijas) o 
errantes (transitorias). 

Las cełułas que componen la poblaoidn celular residente son reJati- 
Yamente estables; suelen mostrar poco movimiento y se consideran 
como residentes permanentes del tejido. Enire eJJas se eneuentran: 

* Fibro blastos (y su pariente cercano, el miofibrobiasto) 

* Macrófagos 

* Adipocitos 

* Mastocitos 

* Celulas mądre adultas 

La población celular eiraiłte o transitoria consiste principal- 
mente en celulas que Kan emigrado Kacia el tejido desde La sangre en 
respuesta a estimulos especificos. Esta se compone de: 

* Linfocitos 

* Celulas plasm^icas 

* Meutrófilos 

* Eosinófilos 

* Basófrlos 

* Monocitos 

Fibroblastos y miofibroblastos 

El fitaroblasta es la celula principal del tejido coniuntiuo. 

Los fibroblastos son los encargados de la smtesis de las Bbras de cola- 
geno, elisticas y reticulares, asi como de los bldratos de carbono com- 
ple|os de la sustancia fundamentaJ. Las investigaciones indican qiie un 
solo fibroblasto puede prodocir lodos los componentes de la MEC. 









TABLA 6-5 


Glucoprotemas multiadhesivas 


Nombre 

Paso moleeular Composidóri 
(kDa) moleeular 

Ublcación 

Funciones 

Fibronectina 

250-280 

Moleeula dimśrica for- 
mada por dos pśptidos 
similares unidos por un 
enlace dis u tfu ro 

Presente en la MEC de mu- 
chos tejidos 

Tiene a su cargo la adhesión celular e in- 
terviene en la mtgración; posee sitios de 
fijación para integrinas, colageno tipo l\4 
heparina y fibrina 

Lamlnina 

140-400 

Moleeula en forma de X 
constituida por tres poli- 
peptidos [una cadena oi 
y dos cadenas P) 

Presente en las la mi nas ba- 

sales de todas las cśtulas 
epiteliales y en las la mi nas 
externas de las cśtulas 
musculares, los adipocitos 
y las celulas de Schwann 

Fi ja tas superficies cetulares a la lómina 
basat; posee sitios de fijación para cola¬ 
geno tipo lY heparan-sulfato, heparina, 
entactina, lamintna y recepto res de inte- 
grina en la superficle celular 

Tenascina 

1680 

Proteina giganta for- 
mada por seis cadenas 
conectadas por eniaces 
disulfuro 

Mesśnquima embrionario, 
pericondrio, pe hostio, 
uniones museufotendrno- 
sas, heridas y tumores 

Modula las adhesiones celu la res a la 

MEC; posee sitios de fijación para 
fibronectina, heparina, factores de 
crecimiento si mila res a EGE integrinas 
yCAM 

Osfeopon- 

tina 

44 

Polipeptido glucosilado 
monocatenario 

Hueso 

Se une a los oste ocla stos; posee sitios 
de fijación para cafcio, hidroxiapatita y 
receptores de integrina en la membrana 
del osteoclasto 

Entactina/ 

nidógeno 

150 

Glucoproteina sulfatada 
monocatenaria en forma 
de yarilla 

Proteina especifica de ia 
lamina basal 

Vincula la laminina y el colageno tipo IV: 
posee sitios de unión para el pertecano y 
la fibronectina 


CAM, molecLiSa de adhesión celu lar; £CM, m atriz extracelylar; factor de crecimiento epitelial; kDa, kilodaltons. 


Los fibro blastos se ubican moy cerca de las fi bras de col^eno. 
Sin embargo, en los preparados de rudna teńidos eon H&E apenas 
se suele ver el nucleo. Este aparece como una esrructura alargada o 
en forma de disco, en ocasiones eon un nucleolo visible. Las finas 
eyaginaciones aplanadas y pilidas, que forman la mayor parte del 
Yolumen del ciroplasma, no suelen ser visibles, en gran medida por- 
que se confiinden eon las fi bras de colageno. En algunas muestras 
preparadas de manera especial, es posible disdnguir el citoplasma 
celular de ios componentes fibrosos (fig. 6-20a). Cuando se produce 
materiał de la MEC durante el crecimiento activo o en la cicatriza- 
ción de heridas (en los fibroblastos activado5), el citoplasma del 
fibroblasto es mas extenso y puede presentar basofiJJa como con- 
secuencia del aumento de la cantidad de RER, que se asocia eon la 
sintesis de protemas (fig. 6-20b). Al ser examinado eon eJ MET, el 
citoplasma del fibroblasto muestra cisternas del RER y un aparato 
de Golgi prominente (fig. 6-21). 


El miofibroblasto posee propiedades de las ftbroblastos y de las 
celulas musculares lisas. 


El miofibroblasto es una celula del tej ido conjuntivo alargada y fusi- 
forme que no se identifica eon faciUdad en los preparados de ruiina 
teńidos eon H&E. Se caracteriza por la presencia de fasciculos de fi- 
lamentos de actinacon prote/nas motorasasoebdas, como la miosina 
no miiscular {v£ase p. 66). La expresión de la aotina u de musculo 
liso (a-SMA, a-miosrh muscie iicrin; la isoforma de la actina balla¬ 
da en los musculos lisos yascolaies) en los miofibroblastos es regu- 
lada por el TGF-pl. Los fasciculos de actina atraviesan el citoplasma 
celular, eon origen y terminación en sitios opuestos de la membrana 
plasmatica. El sitio de fijación de las fibras de actina a la mem¬ 
brana plasmatica tambien aema como unión adherenie entre la celub 
y la MEC, y se denomina fibFonexo. Este se parece a las adhesiones 
focales que se eneuentran en las celulas epiteliales { p. 155). Esta 



FIGURA 6-20. Microfotografia electrónica de fibmblastos. a. Microfotografb de ura muestra de tejido conjunt!vo en un pteparado rutina- 
rio incluido en parafina y teńido eon H&E, en la que se observan los nticleos de los fibroblastos (f) S00x. b. Durante la curación de las heridas, 
los fibroblastos actiyados (F) muestran un citoplasma mśs basófilo, que puede observarse bajo microsoopia óptica. 500X. 
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CAPiTULO 6. TEJIDO CONJUI\ITIVO ■ CELULAS DELTEJIDO CONJUMTIVO 
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FIGURA 6-21. M ic rof oto graf la electrómca de ffbroblastos. Se 

muestran las evaginaciones de varies ftbfóblastos. El niiclee de une de 
los fibreblastes aparece en la parte superior derechś de la feto. El ci- 
toplasma contiene siluetas visibles de RER. Las cisternas del reticule 
estśn distendidas, le que indica u na sintesis activa. Cerca del RER se 
obśervan las membranas de! aparato de Golgi (G). Alrededor de las 
celu las hay fibrillas de celageno (EC), las cuales se han seccionade 
en sentido transversal casi en su totalidad y, per ello, aparecen come 
peąueńos puntos eon este aumento. 11000X. 

organ izadon cs fundamento dcl slstema de mecanotransduc- 
ción en el que la fuerza generada por niedio de la contracción de los 
fksciculos de actina intraceluJares se transmite a la MEC. 

Al obseryarse eon el MET, el miofibroblasto moestra caracteris- 
dcas Cipicas del fibroblasio junto eon las caracterisricas de ks ce- 
Inlas museidares lisas. Ademas de las cisternas del RER y Golgi, el 
mioHbroblasto conriene fasckulos de BJamentos de aciina dJspuesios 
longitudinalmente y cuerpos densos similares a los qiie se observan 
en las celulas musenJares lisas (fig. 6^22). Al igual ąue en la celula 
muscular lisa, el nńcleo suele mosiiar un perfil superfidaJ ondnlante, 
nn fenómeno asodado eon Ja conTraedón celuJar. El miofibroblasto 



FIGURA 6-22. Microfotografie electrónica de un miofibro- 
blasto. La celula muestra algunas caracteristicas de un fibroblasto, 
como zonas eon u na cantidad moderada de RER. Comparese eon la 
figura 6-21. Sin embargo, otras region es contienen aglomeradones 
de filamentos fi nos y densidades oitoplasmśticas {ffeches}, caracte- 
risticas propias de las celulas musculares lisas. Las puntes de ffeche 
seńalan siluetas longitudinales de fibrillas de colśgeno. 11000X. 

se djferencia de k celula muscular porque carece de una lamina basaJ 
circundanie {las celulas musculares lisas esran rodeadas por una la¬ 
mina externa). Ademas, generalmente existe como una celula ais- 
lada, aunque sus evaginadones pueden entrar en conracto eon las 
de otros nijofibroblasros. En esos puntos de conracto hay uniones de 
hendidura, lo que indica la presenciade comunicacidn intercelular. 

Macrófagos 

Lds macrófagos son celulas fagoclticas cterivadas de los mono- 
citos quo contienen abundante cantidad de lisesemas. 

Los macrófagos del tejido conjuntivo, tambien conocidos como 
histłocitos^ derivan de las celulas sangufneas llamadas montycitos. 






Los monociros migran desde ei rorrenre sanguineo Kacb el tej ido 
conjuniiyo, donde se diferencian en niacrófagos. 

Al observarse eon el microscopio óptico y eon tinciones conven- 
cionales, los raicrófagos del tejido son dificiles de identificar, salvo 
que muestren elaros indicios de actividad fagocitica (p. ej., marę- 
rial ingerido visible dentro de su citoplasma). Otrą caracteristica 
ńril a la hora de idenrificar los macrófagos es un nńcleo hendido 
o eon forma de rińón (fig. fi-23a). Los lisosomas son abundanres 
en el citoplasma y pueden hacerse visibles eon una tecnka histo- 
<quimica para detectar la actividad de la fosfarasa acida (tanto eon 
el microscopio óptico como eon el MET); una reacción positiva es 
una ayuda adicional para identifiear el macrófago. Con el MET, la 
superficie del macrófago muestra numerosos pliegues y evaginacio- 
nes digitiformes (fig. 6-23b). Los pliegues de la superficie engloban 
las sustancias <^ue seran fagociradas. Los lisosomas del macrófago, 
junto con las evaginaciones citoplasmaticas superficiales, son las 
estructuras mas indicartYas de la capacidad fagociiica especiali^da 
de la celula. El macrófago tambien puede contener vesiculas endo- 
citicas, fagolisosomas y otros indicios de fagocitosis (p. ej., euer- 
pos residuales). 


El RER, el retjculo endoplasmatico liso y el aparaio de Ciolgi 
mantienen la sintesis de las proteinas que intervienen en las flincio- 
nes fagociticas y digestivas, al igual que en las fiinciones seeretoras 
de la celula. Los productos de secreción salen de la cel ula a traves de 
los mecanismos de exocitosis, tanto constituriya como regulada. La 
secreción regulada puede ser acTivada por la fagocitosis, los comple- 
jos inmunitarios, el complemenro y las seńales proyenienres de los 
linfocitos (incluida la liberación de linfoetnas, moleeuJas biológica- 
mente actiyas que infiuyen en la actividad de las otras celulas). Entre 
los productos de secreción liberados por el macrófago, hay una gran 
yariedad de sustancias relacionadas con la respuesta inmuniraria, 
la anafilaxia y la inflamación. La liberación de proteasas neutras y 
GAGasas (enzimas que degradan GAG) fayorece la migración de los 
macrófagos a traves del tejido conjuntivo. 

Los macrófagos son cólulas presantadoras de antigenos y tie- 
nen una función importante en las reaccionos de la respuesta 
intnunitaria. 

Si bien la principal fiinción del macrófago es la fagocitosis, ya sea 
como actiyidad de defensa (p. ej., la fagocitosis bacteriana) o como 
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FIGURA 6-23. Microfotografia y micrografia electrónica de ma- 
crofagos. a. Er esta microfotografia se muestran yarios macrófagos (M) 
en el tejido conjuntivo de la zora de cutaciór de ura berida. Se pueden 
distinguir de las otras celulas por la ptesencia de un rucleo cxjn esco* 
tadura o en forma de rifiór tsemejarte a los morocitos de los vasos 
sanguineos). Observese la presercia de varios reutrófiloś (/VI madu- 
ros con nucleos segmentados ubicados en el tejido conjurtivD que rodea 
el vaao sarguineo {\/Sł repleto de eritrocitos y leucocitos er el centra 
de la imagen. 480X. b. La caracteristica mśs distintiva del macrófago en 
la microscopia electrónica es su poblaciór de vesiculas endociticas, en^ 
dosomas tempranos y tardios, lisosomas y fagoiisosomas. La superficie 
cel ula r muestra cierta cantidad de evaginaciores digitiformes, algunas 
de las cuales podriar ser cortes de pliegues superficiales. 10000X. 
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operación de limpieza e)., la fagocitosis de detiitos celulares), 
tambien desempeńa un papel iniporianie en las reacciones de la les- 
puesta Inmonitarja. 

Los macrófagos poseen proreinas especificas en su superficie, 
conocidas como mofścułas def complejo mayor de histocompa^bi- 
tłdad tf (MHC Ib major histocompadbitity compfeK tl), que les per- 
miien interactuar eon los linfocitosT C04^ (oooperadores). Cuando 
los maerófagos fagocitan una celula extrana, los antigenos {poiipep- 
ddos corros de 7-10 aminoacidos de longitud de la celula e^rrana) 
se muestran en la superflcie de las moleeulas del MHC IL Si un lin- 
focito T CD4^ reconoce el antlgeno presentado, se activa y desen- 
cadena una respuesta jomunicaria {vemć cap. 14). Debido a que los 
macrófagos le “presentan” el antfgeno a los linfocitos €"04"^ coopera- 
dores, se denominan cełufas pr^entadoras de antigenos. 

Los macrófagos Megan al sitio de la lesión del tejido despues 
de los neutrófilos V experinientan una diferenciación. 

En el sitio de la lesión tisular, las primeras eelulas en llegar a la zona 
lesionada son los neutrófilos. Estos son los primeros en reconocer 
los organismos extrańos o agentes infecciosos y comenzar eon su 
destrucción, ya sea por intermediarios reactivos al oxigeno o por me- 
canismos de muerte independientes del oxjgeno (i/ease p. 302-304). 
Durante este proceso de destrucción, se generan en el sitio de la le¬ 
sión grandes cantJdades de secreciones y detritos celulares. Ademas, 
puede haber presencia de microorganismas que sobrevivieron a la 
acción de los neutrófilos. Despues de 24 h, desde los vasos sangui- 
neos en tran los monocitos en el sitio de la lesión y se diferencian en 
macrófagoSj donde permanecen Kasta que se resuelva la inflamación. 
Al comienzo, el objietivo de los macrófagos es destruir los microorga- 
nlsmos que hayan sobrevivido al ataque de los neutrofilos. De forma 
simultanea, los macrófagos se activan por la interacción eon diver- 
sas moleeulas producidas por los neutrófilos y los microorganismos 
invasores. Durante este proceso, los macrófagos experimentan una 
serie de alteraciones funcionales, morfo lógicas y bioqujmicas desen- 
cadenadas por las diversas activaciones genicas. 

Los macrófagos de activaci6n clasica (macrófagos Ml) promue- 
ven la inflamación, la destrucción de la MEC y la apoptosis. 

La activación por interferón y (IFN-y)^ factor de neerosis tumo- 
ral a (TNE-a, rumor necr&sis factor a) o lipopolisacaridos (LPS) 
bacterianos origina un macrófago de activación clasica o macró- 
fago ML Estos macrófagos tienen la capacidad, a trayes de la pro- 
ducción de óxido nitrico (NO) y otros intermediarios, de destruir 
microorganismos en el sitio de la inflamación. Tambien secretan 
interleucina (IL) 12, la cual actua sobre los linfocitos T CD4''^. 
A su vez, los linfocitos T cooperadores secretan lL-1, la cual es- 
timula a los linfocitos T CD8''' para que lleguen al sitio de la 
inflamación. En resumen, los macrófagos Ml promueven la infla- 
macion crónica y la lesión tisular. Cuando los macrófagos en- 
euentran cuerpos exiranos grandes, pueden fustonarse para 
formar una celula enorme que contiene hasta 100 nucleos y 
que fagoclta el euerpo extrańo. Estas eelulas multinucleadas 
reciben el nombre de eelulas gigantes de euerpo extraho (ce- 
lulas de Langhans). 

De manera alternativa, el macrófago activo (macrófago M2) 
actua para resolver la inflamacióii y promueve la reconstrucción 
de la MEC, la proliferación celular y la angiogenesis. 

Cuando se elimina el estimulo inflamatorio del sitio de la lesión 
del tejido, el euerpo entra en modo de reparación, el cual incluye la 
eliminación de los detritos celulares, la sintesis de los componen- 
tes de la nueva MEC y la revascularización del tejido lesionado. 

los macrófagos se activan por medio de 
las citocinas, como las IL 4, 5, 10 o 13. Estos tipos de eelulas 


Durante este periodo. 


se denominan macrófygos de activación 3łłemativa o macrófa¬ 
gos M2. Los macrófagos M2 son antiinflamatorios y colaboran 
en la resolueión de la inflamación. Secretan lL-4 para proraover 
la diferenciación de los linfocitos B en eelulas plasmaticas y fac¬ 
tor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, vmcu!ar endothelial 
growth factor) para estimular la angiogenesis. Los macrófagos M2 
tambien secretan componentes de la MEC (p. ej., fibronectina y 
otras glucoproteinas multiadhesivas); promueven la reparación de 
la lesión debido a sus acciones antiinfiamatorias, angiogenicas y 
proliferativas, y son eficaces a la hora de combatir las infeccio- 
nes parasicarias (la esquistosomosis). Ademas de sus actividades 
beneficiosas, los macrófagos M2 partidpan en la patogenia 
de la alergia y el asma. 

Mastocitos 

Los mastocitos se desarrollan en la medula ósoa y se dlferen- 
cian on el tejido conjuntivo. 

Los mastocitos son eelulas del tejido conjuntivo, ovoides y de 
gran tamańo (20-30 pm de diametro) eon un nucleo esferoidal 
y un citoplasma lleno de granulos muy basófilos de gran tamańo. 
No se identifican eon facilidad en los cortes bistológicos humanos, 
excepto cuando se emplean fijadores especiales para consenrat los 
granulos. Despues de realizar una fijación eon glutaraldehido, 
los granulos de los mastocitos se pueden observar eon colorantes 
basicos, como el azuJ de toluldina. Con este colorante, los granulos 
se tińen de forma intensa y metacromatica porque contienen hepa- 
fina, un proteoglucano muy sulfatado (fig. ć-24a). El citoplasma 
contiene pequeńas cantidades de RER, mitocondrias y un aparato 
de Golgi. La superficie celular contiene abundantes microvellosi- 
dades y pliegues. 

El mastocfto es ta emparentado con el basófilo, un leucocito 
que contiene granulos similares (tabla ć-ó). Ambos surgen de una 
celula mądre hematopoyetica (H5C, hemopoietic stem celt) en 
la medula ósea. Las eelulas progenitoras de los mastocitos (MCP, 
masr celL progenitors) circulan inicialmente en la sangre periferica 
como eelulas agranulares de aspecto monocitico. Despues de mi- 
grar hacia el tejido conjuntivo, los mastocitos inmaduros se dife¬ 
rencian y producen sus granulos caracteristicos (fig. 6-24b). En 
cambio, los progenitores basófilos (BaPs) se diferencian y perma¬ 
necen dentro del sistema circulatorio. La superficie de los masto¬ 
citos maduros expresa una gran cantidad de receptores Fc de alta 
afinidad (FetRI), a los cuales se fijan los antieuerpos de inmunoglo- 
bulina (Ig) E. La unión de un antigeno especifico a las moleeulas 
de antieuerpo de IgE expuestas en la superficie celular del masto- 
cito conduce a la aglomeración de receptores Fe- Esto desencadena 
la actiYación del mastocito, la cual produce la exocitosis de los 
granulos (desgranulación) y la liberación de su contenido Kacia la 
MEC. Los mastocitos tambien pueden activarse por el mecanismo 
independiente de la IgE durante la activación de las protemas del 
complemento. 

Se han identificado dos tipos de mastocitos humanos segiin sus 
propiedades morfológicas y bioquimicas. La mayoria de los mas¬ 
tocitos del tejido conjuntivo de la piel, la submucosa intestinal y 
los ganglios linfaticos azilares y mamarios contienen granulos ci- 
toplasmaticos con una estructura interna reticulada. Estas eelulas 
contienen triptasa y quiniasa en asociación con sus granulos y se co- 
nocen como mastocitos MCjc o mastocitos def tefido conjuntim. 
En cambio, los mastocitos de los pulmones y de la mucosa intestinal 
tienen granulos con una estructura interna enrollada. Estas eelulas 
solo producen triptasa y reciben el nombre de mastocitos MCt o 
mastocitos mucosos. En la mucosa nasal se pueden Kallar concen- 
traciones casi equivalentes de cada uno de estos tipos. 





FIG LIRA 6-24. Mastocrto. a. Microfotografia de un mastocito te- 
nido eon azul de toluidina. Los granolos se tińen de un azul intenso y, 
por Su gran cantidad, tienden a lud r como una masa sólida en alg u nas 
zonas. La región pśiida corresponde a\ nudeo de la cślula. 1250X. 
b. En esta microfotografia electrónica se muestra el citoplasma de 
un mastocito prścticamente repieto de grśnulos. Observese la pre- 
sencia de un pegueńo linfocito en el śnguio sup&riar izguterdo će la 
figura. 6000X. 
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Los mastocitos son especialmonte abundantas on los tojidos 
conjuntivos de la piel y de las mucesas, pero no estan presentes 
en el eticefalo ni eti la medula espinal. 

Los mastocitos del tej ido conjuntlyo (mastocitos MCtc) se djstri- 
buyen principalmente en ei tej ido eonjuntivo de b piel, cerca de los 
vasos sangumeos peguenos, los fbliculos pilosos, las gMndulas sebaceas 
y las glanduJas sodoripaias. Tambien se eneuentran en las cipsu- 
las de los órganos y el tej ido conjuntivo que rodea los vasos sangiii- 
neos de los órganos internos. Una excepción notable es el sLstema 
nervioso central. Si bten las menmges (cubiertas de tejido con- 
jum]vo V que mdean el cerebm y la medula espinal) contienen 
mastocitos, el tejido conjuntivo que rodea los vasos capiiares 
dentro dei encefaio y de la medula espinai carece de estas 


celulas. La faita de mastocitos protege ai encefaio y a la me¬ 
dula de los efectos destructJvos del potencial edema carac- 
teristico de las reacciones alergicas. Los mastocitos tambien son 
abundantes en el timo y, en nienor medida, en otros órganos linfati- 
cos, pero no estin presentes en el bazo. 

La mayoria de las productas de secreción (mediadores de la 
inflamacion) de los mastecites se almacenan en granules y se 
libcfan en el memento de la activación mastocitica. 

basófilos gue almacenan 
sustancias conocidas como medladorBS de fa inflamación. Los me- 
diadores producidos por los mastocitos se clasifican en dos catego- 
riast los mediadores preformados, gue se almacenan en granulos 


Los mastocitos contienen granulos niuy 
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TABLA 6-6 


Comparación de las caractensticas distintivas entre los mastocitos y los basófilos 


Caractensticas distintivas 

Origen 

Mastocitos 

Cel ula mądre hematopoyśtica 

Basófilos 

Cel ula mądre hematopoyśtica 

Sitio de diferenciación 

Tejido conjuntivo 

Mśdula ósea 

Dmsiones celulares 

SI (en ocasiones) 

No 

Celulas en circuladón 

No 

SI 

Longevidad 

Se ma nas a meses 

Dfas 

Tamano 

20-30 |Jim 

7-10 fjim 

Forma del nudeo 

Redondeado 

Segmentado (normalmente 
bilobulado) 

Granulos 

Abundantes, grandes, 
metacromśticos 

Escasos, grandes, basófilos 

Receptores superficiales de alta afinidad para antieuerpos 
de la IgE (Fc^RI) 

Presentes 

Presentes 

Marcador de activldad celular 

Triptasa 

Desconocido 


FceA/, receptores Fc; igE, inmunoglobulina E. 
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6-3 

CORRELACIÓN CLiNICA: FUNCIÓN DE LOS MtORBROBLASTOS EN LA CICATRIZACIÓN 


U na funcŁÓn amportante de los miofibroblastos se cumple 
durante e] proceso de cicatrizaclón de herldas Lina ćncisión 
quirdrgica cutanea limpia comienza el proceso de cicatrlza- 
cićn cuando un coagulo sanguineo, que contiene fibrina 
y hematocitos, llena ©I espacio estrecho que hay entre los 
bordes de la inclsfón. El proceso inflamatorio, qije coinłenza 
no antes de 24 h de producida ta lesaón, limlta et dano a una 
pepueńa zona, conirtbuye a la elimmación de tej id os les to¬ 
na dos y muertos, e a nicią el depósito de ntievas protelnas 
de la MEC. Durante las primeras fases de la Enflamación, los 
neutrófilos y los monocitos Enfiltran la lestón (la tnfiltraclón 
mśxtma de neutrófilos ocurre en el prtmer o segundo dfa pos- 
teriora la tesión). Los monocitos se transforman en macrófa- 
gos (sueien reemplazar a los neutrófilos atrededor del tercer 
dla despuśs de la tesión; i/śase p. 192L Al mtsmo tiempo, 
en respuesta a factores de crecimiento locales, comienza la 
proliferación de fibroblastos y celulas endoteltales vasculares 
y su mtgración hacia la delicada matriz de fibrina del coagulo 
sangufneo para formar asi el tejido de granulación, un tipo 
espectalizado de tejido caracteristtco del proceso de repa- 
ración. En generał, en el quinto dla despuśs de la lesión, el 
tejido de granutación completamente desa r roi lado cubre la 
brecha de la incisión. Este tejido esta compuesto sobre todo 
por grandes cantidades de peguenos vasos, fibroblastos y 
miofibroblastos, y por cantidades variables de otras cślulas 
inflamatorias. Los fibroblastos migrantes ejercen fuerzas de 



FiGLIRA C6-3-1. Fibroblastos y miofibroblastos en cultivo. 

En esta Imagen de inmurtofluorescencia se muestran fibroblas- 
tos 3T3 de tipo silvestre cultivados en una maila de colageno. Pbr la 
estimulación eon ciertos factores de crecimiento, como el TGR-^I , 
algunos fibroblastos se diferendan en miofibroblastos que expre- 
san a-SMA, e! marcador de la diferenclación miofibroblśstica. Las 
celulas se tifieron eon faloidina marcada oon fluoresceina para vi“ 
sualizar los fllamentos de actina F (vercte), mlentras que la a-SMA 
se marcó eon anticuerpos primarios contra ot-SMA y se visualizó 
eon anticuerpos secundarios de cabra antkatón conjugados eon 
FITC (ro/ó). La colocaiización de ot-SMA eon actina F estś indicada 
en color amari/Zo. Obsśrvese que algunas cślulas han completado 
su diferenciación, mień tras que otras se eneuentran en sus eta pas 
iniciales. 1 000X {cortesla de la Dra. Boris Hinz). 


tracción sobre la MEC y la reorganizan a lo largo de las Ifneas 
de tensión, Por la acción de los factores de crecimiento, 
como elTGE-pi, y de las fuerzas mecanicas, los fibroblastos 
se diferencian en miofibroblastos. Este proceso se puede 
detectar analizando la slntesis de a-SMA. Este tipo de ac¬ 
tina no esta presente en el citoplasma de los fibroblastos 
(fig. C6-3-1). Los miofibroblastos generan y mantienen una 
fuerza contrśctil estabie fsemejante a ta que ejercen las cś- 
lulas musculares tisas) que produce el aconamiento de las 
fibras del tejido conjuntivo y el clerre de la herida. Al mismo 
tiempo, los miofibroblastos sintetizan y depositan fibras de 
colageno y otros componentes de la MEC, que son responsa- 
btes del remodelado tisular. 

Durante la segunda semana de curación de la herida, 
disminuye la cantidad de cefulas en el tejido en proceso de 
reparación; la mayorla de tos miofibroblastos experimentan 
apoptosis y desaparecen para dejar una cicatriz conjuntiya 
eon muy pocos elementos celulares. En algunas enferme- 
dades, los miofibroblastos persisten y continuan el proceso 
de remodelado. Este remodelado continuo conduce a la 
formación de una cicatriz hipertrófica, que genera a su vez 
una contractura excesiva del tejido conjuntivo. Se eneuentran 
grandes cantidades de miofibroblastos en la mayoria de las 
enfermedades contracturales del tejido conjuntiw (fibroma- 
tosis). Por ejemplo, la fibromatosis palmar (enfermedad de 
Dupuytren] se caracteriza por un engrosamiento de la apo- 
neurosis palmar que conduce a una contractura de f1extón pro- 
gresiva de los dedos cuarto y quinto de la mano (fig. C6-3-2). 
Si el tejido cEcatricial sobrepasa los Ifmites de ta herida ortginal 
y no involuciona, se denomina gueloide. En los Estados Uni- 
dos, su aparición es mśs freeuente en las personas afroameri- 
canas que en agueflas eon otro origen etnico. 



FIGURA CG-3-2. Mano de un paciente eon enfermedad de 
Dupuytren. La enfermedad de Dupuytren es un ejemplo de una 
enfermedad que ocasiona una contractura del tejido conjuntivo de 
la palma. Las zonas mśs cornunmente afectadas, en el pliegue 
de la mano cerca de la base de los dedos meńigue y anular, for¬ 
ma n cordones fibrosos contraIdos, los cuales son infiltrados por 
una gran cantidad de miofibroblastos. La mayorla de los pacientes 
presentan problemas al tratar de apoyar la mano sobre una super- 
ficie piana. En los casos mśs graves, los dedos permanecen flexio- 
nados constanterńente e interfieren eon las actividades cotidianas, 
como 3avarse las ma nos o meter la mano en el bolsillo (cortesia de 
la Dra. Richard A Berger) 
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CONSIDERACIONES FUNCIONALES: SISTEMA FAGOdTlCO MONONUCLEAR 
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Las cśtuEas incluEdas en el sistema fagocitlco mononuclear 
{SFM) derwan prtncipalmente de los monocitos y cortforman 
u na pobladón de cel u las presentadoras de antigenos 

qije partictpan en el procesamiento de sustancias extranas. 
Estas cetutas p u eden fagocitar eon avidez colo ran tes vtta1es 
como d azLil tripśn y Ja tinta china, lo que las hace vlsibles 
y faciles de identtficar eon eJ microscopio óptico. El orlgen 
comCtn de las cdulas det SFM a partir de los monocitos 
Gonstituye la prEnctpal ca racie rlstlca distintiva del s Es te ma, 
si bien existen atgunas excepctones (vśase mAs. adelante). 
Ademas, eon excepción de los osteoclastos, las celulas del 
SFM presentan receptores para el complemento y el frag- 
mento Fc de las inmunoglobulinas. Las diversas celulas del 
SFM se detallan en la tabla de abajo 

La mayorfa de las celulas del SFM se asientan en teji- 
dos especificos y pueden adoptar apariencias morfológi- 
cas yariadas a medlda que se diferencian. Las principales 
funciones de Jas celulas del SFM son la fagocitosis, la 
secrecEón IIEnfocEnasK d procesamiento de los antigenos 


y la presentación de antigenos a otras eduEas del sistema 
inmunEtario. 

Alg u nas cślulas fagocfticas importantes desde el punto 
de vEsta funcionaf no derivan directamente de los monocitos. 
Por ejemplo, la microglia estś compuesta por peguenas 
celulas estrelJadas que se ubican principalmente a lo largo 
de los capilares del sistema nervioso central y funcionan 
como celulas fagocfticas. Surgen de las celulas progenitoras 
hematopoyeticas reclutadas de los vasos sanguJneos para 
su dEferenciación en el sistema nervioso central durante las 
etapas embrionaria y perinatal del desarroHo; a pesarde eIJo, 
se inctuyen en el SFM De iguat manera, los osteoclastos de- 
rivados de la fusión de celulas progenitoras de granuloeitos y 
macrófagos, que dan origen a linajes celulares de granuloeitos 
y monocitos, tambien se incJuyen en el SFM. Ademas, se ha 
obseryado que los fibroblastos de la capa subepitelial de la 
lamina propia del intestino y el endometrio uterino se diferen- 
cian en celulas eon caracterlsticas morfológicas, funcionales y 
enzEmaticas de los macrófagos del tej ido conjuntivo. 


Celulas del sistema fagocitico mononuclear 


Nombre de la cślula 

Ubicación 

Monocito y sus precursores en ta medula ósea: 
monoblasto y promonocEto 

Sangre y mśdula ósea 

Macrófago 

Tejido conjuntiyo, bazo, ganglios linfśticos, mśdula ósea y timo 

Macrófago perisinusoidal (celu la de Kupffer) 

Hlgado 

Macrófago alyeolar 

Pulmones 

Cślula presentadora de antigenos placentaria fetal 
(cólula de Hofbauer) 

Placenta 

Macrófago pfeural y peritoneal 

Cayidades serosas 

Osteoclasto (eon origen en las cśJulas progenitoras 
he matopoyeticas) 

Hueso 

Microglia (eon origen en las celulas progenitoras 
hematopoyeticas) 

Sistema nervioso central 

Cślula de Langerhans 

Epidermis de la piel, mucosa orał, epitelio genital femenino 

Macrófago derivado de fibroblasto (eon origen en las 
celulas mesenguimatosasj 

Lamina propia del intestino, endometrio del Otero 

Cślula dendrltica 

Ganglios linfaticos, bazo 

CśEuJas gigantes multinucleadas (p. ej., cślulas gigantes 
de CU er po extrano, celulas gigantes de Langhans; se 
originan a partir de la fusión de vartos macrófagos) 

Granulomas patológicos: granuloma por sutura, tuberculosis 


tie secreción y se iiberan eon la activacion celular, y los mediadores 
neosintetizados (sobre rodo lipidos y citoeinas), giie suelen esrar au- 
sentes en las celulas en reposo, aunque son producidos y secietados 
por los mastocitos activados. 

Los mediadores p reform a dos que se eneuentran dentro de los 
granulos de los masTocitos son los siguientes: 

• Histamina. Amina biógena que aumenta la permeabJlidad de los 
vasos sanguineos de pequeńo calibre y, eon ello, provoca edema 
en el tejido circundante y una reacción cutanea caiacterizada por 
prurko. Ademas, aumenta la producción de moco en el 
arbol bronąuial y desencadena la contracción del musculo 


liso de las vias aereas pulmonares. Los efectos de la hista¬ 
mina se pueden bloguear eon famnacos antlhistammicos. 
Estos inhibidores competitivos poseen una estructura qui- 
mica similar y se unen a los receptores histaminicos sin 
desencadenar los efectos de la histamina. 

• Heparina. GAG sulfztado eon efecto andcoagulante. Su expre- 
sión se resiringe a los granulos de los mastocitos y de los basó- 
filos. Cuando la heparina se une eon la aniitronibina III y el 
factor plaquerario IV, puede bloquear numerosos factores de 
coagulación. Por sus propiedades anticoagulantes, la hepa¬ 
rina es util para el tratamiento de la trombosis. Tambien 
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interactua eon el faetor de credmiento fibroblastico tFGF; 
fibrobfast growth faetor] y eon su receptor para inducir la 
trarŁsducción de seńales en Jas celulas. 

Senna proteasas (triptasa y quiniasa). La tiiptasa se concentra 
de forma seiectiva en los graniilos de secreción de los mastocitos 
humanos (pero no en los basófilos). Es secretada por Jos masto¬ 
citos junto eon la histamina y sirve como marcador de la acti- 
vación mastoc itica. Lj q u im asa tiene una función importante 
en ia generación de la angiotensina II en respuesta a la Jesion 
del tejido vasculan La qiiimasa del mastocito tambien aciJya las 
MMP e induce Ja apoptosis de las celulas musculares iisas vascu- 
lares, en particular en Ja zona de Jas lesiones ateroescJeróticas. 
Faetor ąuimiotactico para eosinófilos (ECF eosinophtt chemo- 
tactic faetor) y para neutrófilos (NCF, neutrophit (^emotactic 
faetor). Atraen eosinófilos y neutrófilos, respectiyamenteT, hacia 
eJ sitio de inflamación. Las siecreciones de los eosinófUos con- 
trarrestan los efectos de Ja histamina y Jos Jeucotrienos. 

l^s mediadores neosintetizados incluyen Jos siguientes: 

EJ leucotrieno C (ŁTC*) se Jihera deJ mastocito y despues se es- 
cinde en Ja MEC para generar dos leucotrienos activos: D (ŁTD 4 ) 
y E (LTEi). Pertenecen a una familia de Jipidos modificados conju- 
gados eon gJutatión (LTtL) o cisteina {LTD^ y LTE^j). Jjds Jeuco- 
trienos son Jiherados por los mastocitos durante la anafiJasia (para 
una descripción de la ana£laxia, uvme cuadro 6-5) y promueven 
Ja inflamación, ademas de la migración del eosinófiJo y eJ au- 


mento de ia permeabiJidad vascular Al igual que la histamina, 
los leucotrienos desencadenan la contraceJón prolongada 
del musculo liso en Jas vias resplratonas pulmonares para 
que ocurra el broneoespasmo. Los efectos broncoconstrio 
tores de los leucotrienos se desarroJJan eon mayor lentJtud 
V duran mucho mas que los de Ja histamina. El broneoes- 
pasmo causado por Jos leucotrienos puede ser evitado 
por los antagonistas del receptor de leucotrieno, pero 
no por los farmacos antihistaminicos. Los antagonistas del 
receptor de leucotrieno estan enlre los farmacos mas Jn- 
dicados para el control del asma; se empJean tanto para 
tratar como para preyenJr Jos ataques agudos de asma. 

• ElTWF-tt es una citocina producida por los mastocitos. Aumenta 
la expresión de las molecuias de adhesión en las celulas endote- 
liaJes y posee efectos anritumorales. 

• Tambien se liberan diversas intedeucinas (IL 4, 3, 5, G, 8 y 16), 
factores de crecimiento (lactor estimulante de colonias de gra- 
nulocitos y macrófagos) y prostaglandina (PGD 2 ) durante Ja 
activación deJ mastocito. Estos mediadores no se aJmacenan en 
granuJos, sino que son sintetizados por la ceJula y liberados 
de inmediato hacia la MEC. 

Los mediadores liberados durante la activación de los 
mastocitos, como resuJtado de Jas interacciones eon los aler- 
genos, son responsables de la gran yarJedad de signos y sin- 
tomas caracteristicos de las reacciones alergicas. 


CORRELACIÓN CLINICA: FUNCIÓN DE LOS MASTOCITOS 
Y LOS BASÓFILOS EN LAS REACCIONES ALERGICAS 


Cuando una persona se e>:pone a un antfgeno especifico 
faJśrgeno) que reacciona eon Jos antieuerpos de IgE unidos 
a Ja superficre de fos mastocitos o basófilos a traves de sus 
receptores de alta afinidad (FceRI), se inicia Ja aciivación de 
estas cefuJas. Este tipo de activación dependiente de Ja IgE 
desencadena una cascada de fenómenos cuyo resuttado son 
las reacciones alergicas. Estas p u eden ocurrir como reaccio- 
nes de J^ipersensibtlidad JnmedJata (por to generat, segundos 
o minutos despues de ta exposición af atergenof reacciones 
de fasę tardfa o infJamaciones aJergicas crónicas. 

La reacción de hipersensibilidad inmediata impIJca la 
IJberación, por intervención de la IgE, de Jnistairtina y otros 
mediadores desde Jos mastocitos y Jos basófifos. Los sJnto- 
mas cJInicos causados por estos mediadores varlan segun el 
órgano afectado. 

J_a liberación de mediadores en fas capas superficiaJes de 
la pieJ puede manifestarse como eritema (enrojecimiento), 
hinchazón y prurito (pieazón) osensación de dolor. Los sfn- 
tomas respiratorios incfuyen estornudos, rinorrea JmcKgueo), 
mayor producción de moco, tos, broneoespasmo (constric- 
cićin de los bronguios) y edema pulmonar Las persona s que 
presentan estos sintomas suefen manifestar una sensación 
de opresión torócica, falta de aire y sibiJancias. EJ sistema 
digestivo tambiśn puede verse afectado eon sintomas como 
nauseas, vómitos, diarrea y cólicos abdominaies. 

En las personas muy sensibles, et anttgeno inyectado por 
un insecto puede desencadenar una liberación masiva de 
grónuJos de mastocitos y basófilos que afectan a mas de un 
sistema. Esta enfermedad se conoce como anaftiaxia. La 
dilatación y el aumento en fa permeabilidad de los vasos 
sangulneos sistemicos pueden provocar un choąua anafi- 
factico. Esta reacción, a menudo expJostva y potenciatmente 
mortaJ, se caracteriza por hipotensión (disminucJón de Ja pre- 


sión anerial) importante, reducción del volumen de sangre 
circuJante (vasos permeables) y contracción de las ceJulas 
del móscuto liso en el arbot bronquiaJ. La persona afectada 
presenta dificultad para respirar y puede manifestar una 
erupción cutanea ademas de nauseas y vómitos. Los sinto¬ 
mas del choque anafilactico sueten a parę cer entre 1 y 3 min 
despues de iniciada Ja exposjción al aJergeno y es indispen- 
sable et tratamiento inmediato eon vasoconstnctores, como 
la epinefrina. La valoración clJnica de ta activación de tos 
basófilos en las reacciones anafilacticas sistemicas no es po- 
sibte, ya que aón no se ha desarroflado un estudio para la de- 
tección de un marcador cetutar especifico tiberado por 
los basófilos fy no por ot ras ceJuJas, como Jos mastocitos). 

Una vez que se han resuelto los signos y sEntomas de la 
reacción de hipersensibilidad inmediata, la persona afectada 
puede desarrollar reacciones alergicas de fasę tardfa entre 
6 y 24 h despues. Los sJntomas de estas reacciones pueden 
incluir enrojecimiento, hinchazón persistente de la piel, se¬ 
creción nasal, estornudos y tos, generalmenie acompańados 
por un reeuento eJevado de teucocitos. Los sintomas de estas 
reacciones duran algunas horas y desaparecen en un dfa o 
dos despues de la exposición inicial al alergeno. En el sistema 
respiratorio, se considera que Ja reacción de fasę tardla es 
la responsable del desarroJlo del asma persistente. 

Si ta exposición a un atergeno es persistente (p. ej., el 
dueho de un perro que es alergico a estos animaJes), puede 
generarse una inflamación alergica crónica Los tejidos 
de estas personas acumuJan diversas celulas inmunitahas, 
como eosinófilos y JinfocitosT, que provocan mas dano 
tisular y prolongan Ja inflamación. Esto puede conducir a 
alteraciones f uncionaJes y estructurales permanentes en el 
tejido afectado. 






Basófilos 

Los basófilos, que se desarrallan v diterencian on la medula 
ósea, poseen mucbas caractoristicas de los mastocitos. 

Los basófilos son granulocitos que circulan en ei torrente sangufneo 
y constituyen menos del 1% de los ieucocitos de h sangre periferica. 
En terminos de desarrolloj su linaje esta sepaiado del de los mastoci- 
tos, a pesar de compartir una celula precursora en comun en la me¬ 
dula ósea. Los basóElos se desarrollan y maduran en ia medula ósea 
y son liberados hacla la circulación como celulas maduras. Poseen 
tambien muchas otias caractensticas en comiin eon los mastocitos, 
como los gra nu los de secneción basófilos, la capacidad para seere- 
tar mediadores semejantes y una abundancia de receptores de 
alta afinidad para los antreuerpos de IgE en su membrana celu- 
lar. PartJcipan en las reacciones alergicas {vłase cuadro ó-5) y> junto 
eon los mastocitos, liberan bistamina, heparina, heparan-sulfato, 
ECF, NCF y otros mediadores de la inflamación. A diferencia de los 
mastocitos, los basóBlos no producen prostaglandina D 2 (PGD^) 
ni IL-5. Los basófilos y sus caracterfsticas se desarrollan eon mayor 
detalle en el capjtulo 10, T^jijdo sangmnełj. 

Adipocitos 

El adipocHo es utia celula del tejido conjuntivo especializada 
en el a Ima cena mienie de Ifpidos neutros y la producción de una 
yariedad de hormonas. 

Los adipocitos se diferencian a partir de las celulas mądre mesen- 
quimatosas y acumulan lipidos de forma gradual en su citoplasma. 
Se loealizan por todo el tejido conjuntivo iaxo como celulas indivi- 
duales y grupos de celulas. Cuando se acumulan en grandes grupos, 
se conocen como tejido adiposo. Los adipocitos tambien participan 
en la sintesis de varias hormonas, mediadoiies de la InBamación y 
factores de crecimiento. Este tejido conjuntivo especializado se trata 
mis adelante en el capitulo 9, Tejido adipoio. 

Celulas mądre adultas y pericitos 

En yarlos tejidos y órganas se hallan nichos de celulas mądre 
adultas. 

En los adultos, muchos tejidos contlenen depositos de celulas 
mądre denominados c^uias mądre aduftas. A diferencia de las ce¬ 
lulas mądre embrionarias, estas celulas no se pueden diferenciar 
en linajes multiples. Por lo generał, soiamente pueden diferen- 
ciarse en celulas de un linaje especiBco. Las celulas mądre adultas 
se eneuentran en muchos tejidos y órganos ubicadas en sitios espe- 
cjBcos denominados nichos. Las celulas que residen dentro de los 
nichos de estos tejidos y órganos (eon escepción de ia medula ósea) 
se conocen como cełutas mądre tisutares. Se han identihcado en 
diyersas regiones del tubo digestivo como en el estómago (en el 
istmo de las glinduias gastricas) y los intestinos delgado y grueso 
(en ia base de las glinduias intestinales). La medula ósea consti- 
tuye un reservorio particular de celulas mądre. Ademis de contener 
HSC, ia medula ósea tambien contiene al menos dos poblaciones 
de celulas mądre: una población heterogenea de celulas progeni- 
to ras adultas multipotentes (MAPC, muitipotent adutt proge- 
nitor cełłs), que parecen tener grandes capacidades de desarroilo 
y celulas del estroma de la medula ósea (BMSC^ bonę marrow 
stromat ceiis), que pueden generar condrocitos, osteoblastos, adi¬ 
pocitos, celulas musculares y celulas endoteliales. Las MAPC son las 
equivalentes adultas de las celulas mądre embrionarias. Los nichos 
de las celulas mądre adultas denominadas cełufas mądre mesen- 
ąuimatosas se eneuentran en el tejido conjuntiyo laxo del adulto. 
Estas celulas dan origen a celulas diferenciadas que funcionan en 


la reparación y la formación de nuevo tejido, como es el caso de la 
cicatrización de heridas y del desarroilo de nuevos vasos sanguineos 
( neovasc ularizac ión). 

Los poricitos vascularos que so oneuentran airododor do los ca¬ 
pi lares y las vółiulas son celulas mądro mesenquimatosas. 

Los pericitos, tambien llamados celulas adventicias o cśłułas 
perivascuiares^ se loealizan, al menos en parte, alrededor de los 
capilares y las venuias (fig. 6-25). Su niicleo adopta un aspecto 
semejante al de las celulas endoteliales (aplanado pero curvo para 
adaptarse a la forma tubular del vaso). Varios hallazgos sustentan 
la interpretación de que los pericitos vasculares son, en realidad, 
celulas mądre mesenquimatosas. Los estudios esperimentales 
demuestran que, al responder a estfmulos externos, los pericitos 
ejcpresan una cohorte de proteinas semejante a las de las celu¬ 
las mądre de la medula ósea. Los pericitos estan rodeados por 
materia! de la lamina basal que se continua eon la lamina basal 
del endotelio capilar; por lo tanto, no estan realmente ubicados 
en el compartimento del tejido conjuntiyo. EJ papel de los pe¬ 
ricitos como celulas mądre mesenquimatosas ha sido con- 
flrmado en estudios que han demostrado su capaddad (en 
cultjyos a partir de capilares retinianos) para diferenciarse 
en diyersas celulas, mciuyendo osteoblastos, adipocitos, 
condrocitos y fibroblastos. 



FIGURA 6-25. Microfotografia electrónica de un vaso sanguf¬ 
neo de pegueno calibre. El nucleo que se obserya cortado en el śrh 
gulo superior izgul&rdo pertenece a la cólula endotelial que forma la 
pared del vaso. A la dorecha se obserya otrą celula, un pericito, que 
estś er relación estredha eon el endotelio. Nótese que la Iśmina basal 
(LŚł que eubre la cólula endotelial se extierde {ffechal para rodear el 
pericito. 11 000X. 
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Los esiudios eon eJ MET demuesiran que los periciros que ro- 
dean las yenidas de calibre mas pequeńo jMseen caracteristkas cito- 
plasmacjcas casi identicas a las de las celiilas endoteliaJes del mismo 
vaso. Los pericitos asodados eon las veniilas mas grandes poseen 
caractenstieas de Jas eelulas musenJares ilsas de la rńniea media de 
Us veiias de peqiieńo ealibre. Al realizar an eorte paralelo al eje Jon- 
gicudinal de las venulas, las pordones dłsraJ y proximal del mismo 
peridto presentan las caractenstieas de las eelulas endoteliales y Las 
eelulas musculares lisas, respecdvamente. Estos estudios indican 
que durante el desarmllo de nuevos vasos, las eelulas eon 
caractenstieas de pericitos pueden dlferenciarse en eelulas 
musculares lisas de la pared vascular. 

Los ftbroblastos v los vasos sanguineos de las tieridas en proceso 
de cicatrización se desarrellan a partir de eelulas mądre mesen- 
ąuimales asociadas eon la tunica aduenticia de las uenulas. 

Mediante esmdjos autorradiograficos de cicatrización de heridas en 
pares de animales parabióticos (eon circulación cruzada)j se ha po- 
dido comprobar que las eelulas mądre mesenqujmales ubieadas en 
la tunica adventicia de ias yenoias y de las venas pequeńas son la 
fuente primaria de eelulas nuevas durante la cicatrización. Ademas, 
los bbrobJastos, los pericitos y las eelulas endoteliales en aquellos 
segmentos del tejido eonjunriyo adyacentes a la herlda se dividen y 
producen eelulas adicionales que forman tejido conjuntivo y vasos 
sangulneos nuevos. 


Linfocitos, eelulas plasmaticas y otras 
eelulas del sistema inmunitario 

Los linfocitos participan en las respuestas inmunitarias. 

Los linfocitos del tepdo Gon}untivo son las mas pequeńas de las ce- 
lulas libres en el tejido conjuntivo {vćasć fig. fi-24b). Poseen un 
delgado reborde de citoplasma que rodea un micleo heterocro- 
matico de tinción intensa. Con frecuencia, el citoplasma de los 
linfocitos del tejido conjuntivo no es visible. Por lo generał, se en- 
euentran pequeńas cantidades de linfocitos en el tejido conjuntivo 
de todo el organismo. Sin embargo, esta cantidad aumenta de 
manera conslderable en los siiios de inflamación de los teji- 
dos debtdo a la presencia de patógenos. Los linfocitos son 
los mas numerosos en la lamina propia del tubo digestivo y 
de las vias respirator!as, donde participan en la inmunovigj- 
landa contra patógenos y sustancias extrańas que se intro- 
ducen en el organismo al atravesar el reveslimiento epltelial 
de estos sistemas. 

Las linfocitos fotman una población heterogenea ąue com- 
prendc al menos tres tipos colulares funcionales: linfocitos T, 
linfocitos B y linfocitos citoliticos naturalos (NK, aaturał 

En ei nivel moleeuiar, los linfocitos se caracterizan por la expresión 
de moleeulas esp^ecfficas en la membrana plasmatica^ conocidas como 
proteinasde ciimulo de diferenciación (CD). Las protefnas CD reeo- 



FIGURA 6-26. Celuia plasmatica. a. En esta microfotografia se 
pueden las caracieristicas tipicas de una cślula plasmatica en un 
preparado de aitina teńido con H&E. Nótense los cumulos de hetero 
cromatina perifórica alternando con las regiones claras de eucromatina 
en el n uciec. Cabe destacar, ademśs, el Golgi negativo (ffechasł y el ci¬ 
toplasma basófilo. 50{)0X. b. En la microfotografia electrónica se mues- 
tra que un RER extenso ocupa la mayor parte del citoplasma de la cólula 
plasmatica. El aparato de Gdgi (Gl tambien es relativamente grandę, lo 
cual es otro ref lejo de la actividad seeretora de ia celuia. 15000X. 





nocsen ligandos especiEcos en Jas cfiuias diana. Deiiido a que algunas 
proteinas CD estan solo en aigunos tipos especificos de linfocitos, se 
consideran proteinas marcadoras especificas. Segiin estos marcadores 
especificos, los linfocitos se pueden clasificar en tres tipos fiincionales: 

• Los litłfocrtosT se caracterizan por la presencia de proteinas mar- 
cadoras CDI, CD3, CD5 y CD7, y de receptores de linfoci- 
tos T (TCR, T cetł receptor). Estas ceJulas tienen una larga vida 
util y son efectoras de la inmunidad mediada por celulas. 

• Los linfocitos B se caracterizan por ia presencia de proteinas 
CD9, CDI 9 y CD20, y de las inmunogiobulinas unidas łgM e 
IgD. Estas celnJas reconocen a los antigenos, tienen una vida va- 
riable y son efectoras de la inmunidad mediada por anticueipos 
(inmunidad humoral). 

• Los linfocitos NK son linfocitos no T y no B que expresan las 
proteinas CDI6, CD5fi y CD94, que no se encuentran en otros 
linfocitos. Estas celulas no producen inmunoglobiilinas ni expre~ 
san TC^R en su superficie. Por lo canto, los linfocitos NK no son 
especificos de antigeno. Sin embargo, de modo similar a la acción 
de los linfocitos T, destruyen las celulas infectadas por viriis y al¬ 
gunas celiilas neoplisicas por medio de un mecanismo citotóxico. 

En respuesta a la presencia de antigenos, los linfocitos se activan 
y pueden dividirse varias veces para producir clones de si mismos. 
Ademas, los clones de los linfocitos B maduran y se convierten en 
celulas plasmaticas. En el capitijJo 14 se presenta iina descripción de 
los linfocitos B y T, asi como de sus funciones en las reacciones que 
se producen durante las respuestas inmunitarias. 

Las celulas plasmaticas son celulas productoras de anticuerpos 
tferivadas de los linfocitos B. 

Las celulas plasmaticas o plasmocitos son un componente desta- 
cado del tejido conjuntivo laxo, a traves del cual los antigenos tienden 
a introducirse en el organismo (p. ej., en el tubo digestivo o en las vias 
respirarorias). Tambien son un componente nor mai de las glandulas 
salivares, los ganglios linfaticos y el tejido hematopoyetico. Una vez 
que deriva de su tinfocito B precursor, la ceJula piasmatica tiene una 
capacidad migratoria limitada y una vida corta, de entre 10 y 30 dias. 


La celula piasmdtica es una celula ovoide, relativamente grandę 
(20 pm) y eon una cantidad considerable de citoplasma. El cito- 
plasma manifiesta una basolilia intensa debido al abundante RER 
(fig. 6-2ća). El aparato de Golgi suele ser prominente a causa de 
su gran tamańo y la fal ta de tinción. En los preparados para la mi- 
croscopia óptica aparece como una zona cJara en contraste eon el 
citoplasma basófilo. 

El nucleo es esferico y esta ligeramente desplazado o ubicado 
escentricamente. Es pequeńo, no mucho mayor que el nucleo 
del linfocito. Presenta grandes acumulaciones de beterocroma- 
tina periferica que alternan eon regiones claras de eucromatina. 
Esta dJsposicion se describe de forma tradicJonaJ como rueda de 
carreta o rei oj an alógico, en la cual la Keterocromatina se ase- 
meja a los rayos de la rueda o a los numeros del reloj (fig. 6-26b). 
El nucleo heterocromatico de la celula pJasmatica sorprende en 
cierta medida debido a la participación de la celula en la sintesis 
de grandes cantidades de proteina. Sin embargo, dado que Jas ce¬ 
lulas producen grandes cantidades de un solo tipo de proteina, un 
antieuerpo especifico, solamente se expone una pequeńa parte del 
genoma para la transcripción. 

Eti el tejido cołijuntivo tambien se ol]servan eosinófilos, mono- 
ci!osv neulrafilos. 

Como consecuencia de la lesidn de los tejidos, algunas celulas 
migrań eon rapidez desde la sangre hacia el tejido conjuntivo, 
en especial los neutrófilos y los monocitos. Su presencia suele 
indicar una reacción infiamatoria aguda. En estas reacciones, los 
neutrófilos migrań en grandes cantidades hacia el tejido conjun- 
tivo, seguidos de numerosos monocitos. Como ya se menciono, 
los monocitos se diferencian posteriormente en macrófagos. En 
el capitulo 10 se describen estas celulas y sus funciones. El eo- 
sinófilo, ąue interykne en las reacciones alergicas y en las 
infestaciones parasitarias, tambien se describe en ese capi¬ 
tulo. Los eosinófilos se pueden observar en el tejido con- 
juniiyo normaf particularmente en la lamina propla del 
intestino, como resultado de las respuestas inmunitarias 
crónicas que se producen en estos tejidos. 
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FUNDAMtNTOfi DEL TEJ IDO CONJUNTIVO 

:2=5,SSiSH“sS5 

E£SS£=s=Ł‘JSi=;.=.“ 

especializado. 



TEJIDO CONJUNTtVO EMBRIONARIO 


El mesenquima tleriya del mesodermo embrionaiio y da origen a los dłversos tejłdos conjuntivos deJ cuerpo. Contiene 
una red laxa. de celulas fusifbrmes, qiie se encuentran suspendidas en ona susrancia fundamental viscosa que contiene flbras 
reticoJares y de coJageno muy Hnas. 

£1 tej ido conjuntlYO mucoso se balia en el cordoii umbilical. Contiene celulaii fusifornie.s miiy sepaiadas que e^iin in- 
cluidas en una MEC gelatinosa, eon abondante bialuronato; su sustancia fiindaniental se denomina getatina de Wharton. 


TEJIDO CONJUNTtVO DEL ADULTO 

• El tejido coTijuTitivo del adulto se divide en tejido conjoni;ivo laxo y denso. El tejido conjuntivo denso se sobclasitica en 
tejido conjuntiyo denso irregular (no modelado) y regufar (modelado). 

S El tejido con]untivo laxo se caracteriza por poseer una gran cancidad de celulas de yarios tipos incluidas en una abondante 
sostancia ftindamental gelatinosa eon Ubras poco ordenadas. Por lo generał^ rodea las glandulas, yarios órganos tubulares, los 
vasos sangulneos y se eneuentra debajo de los epiteiios que reyisten las superficies corporales internas y externas. 

• El tejido conjiintiYO denso irregular contiene pocas celulas (sobre todo^ Ubroblastos), gropos de Hbras de colageno dis- 
tribuidos de forma aleatoria y una escasez relativa de sostancia fundamental. Proyee ona gran resistencia y permite qoe los 
órganos resistan el estiramiento y la distensión excesiyos. 

• El tejido conjuntiYO denso regular se caracteriza por poseer grupos de fibras de colageno ordenadas en haces paralelos 
comprimidos eon celolas (tendinocitos) alineadas entre los haces de fibras. Es el principal componente funcional de los ten- 
dones, los ligamentos y las aponeurosis. 
















































































FIBRAfi DELTEJtDO CONJUNTlVO 

• ExLsten tres tipos principales de fibras del tejido coiiiiinttvo: fibras de colageno, reticulares y elisticas. 

• Las fi bras de cola gen o son el compkonente estructural mis abundante del tejido conjiintivo. Son flexibles, tienen iina resis- 
tencia tensora notable y estan formadas por fibriltas de co la gen o que eKhJben un patron de bandas caracteristico de 68 nm. 

O Laformación de la fibra de colageno incluye fenómenos qoe ocurren dentro de los fibroblastos (producción de moleculas 
de procolageno) y foera de los fibroblastos en la MEC (polimerizadón de las moleculas de colageno en fibrillas, las cuales se 
ensamblan para formar fibras de colageno mas grandes). 

S Las fibras reticulares estan compuestas por colageno tlpo III y proYeen un armazdn de sosten para las celulas de los diver- 
sos tejidos y drganos (son abundantes en los tejidos linfaticos). 

• En los tejidos linfatico y hematopoyetico, las fibras reticulares son producidas por celulas reticuEares especializadas. En la 
mayoria de los otros tejidos, las fibras reticulares son producidas por los fibroblastos. 

• Las fibras elasttcas son producidas por fibroblastos, condrocitos, celulas endoteliales y celulas musculares lisas. Permiten 
que los tejidos respondan al estiramiento y distensión. 

• Las fibras elisticas estan formadas por moleculas de elastina eon enlaces cruzados asociados eon una red de microfibrillas 
de fibrillna, las cuales estan compuestas por fibrilina y protefnas relacionadas eon esta (EMILIN y MACiP). 
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MATRtZ EYTRAtEUJLAR 

La MEC provee el sosten mecanico y estructural al tejido conjuntivo; influye sobre la comunicación extracelular y offece vias 
para la migración celular. Ademas de las fibras proteinicas, la MEC contiene la sustancia fiindamental, la cual es rica en pro- 
teoglucanos, glucosaminoglucanos (GAG) hidratados y glucoproteinas multiadhesiyas. 

Los GAG son los Keteropolisacaridos mas abundantes de la sustancia fiindamental. Estas moleculas estan compuestas por 
polisacaridos de cadena larga no ramificada y contiene n muchos grupos sulfato y carboxilo. Se unen de forma covalente a las 
protefnas centrales para formar proteoglucanos, que son responsables de las propiedades fisicas de la sustancia fundamental. 
La moleeula de GAG mas larga y mas grandę es el hlaluronato. A traves de protefnas de eniace especiales, los proteoglu¬ 
canos se unen indirectamente al hialumnato eon el fin de formar macromoleculas gigantes llamadas agregados de proteo- 
glucanos, 

La unión de agua y otras moleculas (p. ej., factores de crecimiento) a los agregados de proteoglucanos reguła el movimiento y 
la migración de macromoleculas, microorganismos o celulas neoplisicas (cancerosas) metastasicas en la MEC. 

Las giucoproteinas multiadhesivas (p. ej., fibronectina, laminina y tenascina) son moleculas multifuncionales que poseen 
sitios de fijación para diversas protefnas de la MEC (p. ej., colagenos, proteoglucanos y GAG). Tambien interactuan eon los 
receptores de la superficie celular, como la integrina y los recepto res de laminina. 
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CELULAfi DEL TEJIDO C0NJUNTIV0 

o Las celulas del tejido conjuntivo se clasifican como parte de la población celular residente (relativamente estables, no 
migrańtes) o de la población celular errante (o transltorla) (sobre todo, celulas qoe han emigrado desde los vasos 
sangufneos). 

O Las celulas residentes incluyen fibroblastos (y miofibroblastos), macrofagos, adipocitos, mastocitos y celulas mądre adul- 
tas. Las celulas errantes (transitorias) comprenden linfocitos, celulas plasmaticas, neutrófilos, eosinófilos, basóBlos y 
monocitos {se describen en el cap. 10). 

Los fibroblastos son las celulas principales del tejido conjuntivo. Tienen a su cargo la sintesis del colageno y de otros com- 
ponentes de la MEC. 

O Los fibroblastos que expresan filamentos de actina y protefnas motoras asociadas eon la actina, como la miosina no muscular, 
se denominan miofibrobtastos. 

^ Los macrofagos son celulas fagocfticas derivadas de los monocitos que contienen una abundante cantidad de lisosomas 
y desempeńan un p^pel importante en las reacciones de la lespuesta inmunitaria. 

• Los adipocitos son celulas especializadas del tejido conjuntivo que almacenan Ifpidos neutros y producen una variedad 
de hormonas {vease cap. 9). 

• Los mastocitos se desarrollan en la medula ósea y se diferencian en tejido conjuntivo. Contienen granulos basófilos que 
almacenan mediadores de la infiamación. Al acdvarse, los mastocitos sintetizan leucottienos, interleucinas y otras citocinas 
promotoras de la infiamación. 

O Las celulas mądre adultas residen en lugares especificos (llamados nichos) en diversos tejidos y órganos. Son diffciles de 
dłstinguir de otras celulas del tejido conjuntivo. 
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LAMINA 4 ■ TEJIDO CONJUNTIVO DENSO IRREGULARY LAXO 


Los tejidos confuntiyos dertso irregular y iaxo constitu- 
yen dos de los distintos tipos de tej ido conjuntiyo. Los 
otros son los tejidos cartilaginoso, óseo, sanguineo, adi- 
poso y retioular. El tejldo conjuntivD laxo se caracteriza por 
una proporoión relativamente alta de celulas en una matriz 
de fibras de colageno delgadas y escasas. En cambio, el 
tejido GonjuntEvo denso irregular contiene pocas celulas, 
la mayoria de ias cuales son los flbroblastos responsa- 


bles de la formación y el mantenimiento de las abundantes 
fibras de oolageno gue conforman la matriz de este tejido. Las 
celuias generalmente asociadas eon el tejido conjuntivo laxo 
son los fibroblastos (celuias productoras del colageno), las 
celuias que integran el sistema iomunitario y las del sistema 
de defensa generał del organismo Por lo tanto, en el tejido con- 
juntivo laxo existen cantidades variables de linfocitos, macró- 
fagos, eosinófilos, celuias plasmaticas y mastocitos. 


Tejido conjuntivo laxo y denso irregular, 
glaridula mamaria, humano, H8tE, 175x; 

' recuadros 350X. 

Esta microfocograJia muestra eon poco aumento tanto el te- 
jido conjimtlvo iaxo {TCŁ) como el cejido conjLmdvo denso 
irregalar {TCDl) eon ńnes comparaiivos. □ tejido conjuntivo taxo 
mdea el epitelio glandtilar (EG). El tejido con]untivo denso irre- 
gular consiste sobre todo en haces gmesos de fibras de colageno eon 
pocą presencla de celuias^ mientras ąue el lejldo conjiintiYO laxo tiene 


lina escisez reladva de fibras y lana cantidad considerable de celuias. EJ 
Pttuadró superkłr coiresponde a un anmento mayor del tejido conjnn- 
civo denso. Cabe desiacar qiie solo hay unos pocos nucleos celulares en 
relación eon la gran exfensión de fibras de colageno. El reotadm infiri&t, 
que mcliiye el epiteUo glandular y eł tejido eon junt Jvo laxo circundante, 
muestra muy pocas fibras, per o gran cantidad de celuias. Por lo generał^ el 
componente cetular del tejido conjuntiyo laxo contiene una pioporcion 
reladvamente pegueńa de fibroblastos, pero grandes cantidades de lin- 
focitos, celuias plasmaticas y otros tipos celulares del tejido conjuntivo. 


Tejido conjuntivo laxo, colon^ simio, 
tinción tricrómica de Maliory, 250x. 

Esta microfotograEa muestra un tejido conjuntiYO laxo 
( TCL) muy celular, tambien llamado Idmitm pr&pkiy que se 
ubica entre las glandulas intestinales del colon. Las cdulas seeretoras 
de moco del epiteiio simpie que aparece aqui corresponden al tejido 
glandular. La t^nica de Mallory tine los nucleos celulanes de rojo y el 



eoi^eno de itzuL Cabe destacar como las celuias estan rodeadas por un 
arma 2 Ón de fibras de colageno leńidas de sznŁ En esta microfotograJia 
tambien se muestra una banda de musculo liso, la muscular de la mucosa 
(MM) del colon y, por debajo de elb, en vLsta parciał, el tejido conjun- 
tiVO denso irregular (TCDI) que forma la submucosa del colon. En 
generał, las fibras de colageno (EC) słtuadas jusro debajo de las cifilulas 
epiteliales (Ep) que revLsten la superficie luminal estan mas concenira- 
das y, por lo tanto, son prominentes en esta microfotografia. 


Tejido conjuntivo laxo, colon, simio, 
tinción tricrómica de Maliory, 700x. 

Se muestra aqui, eon mas aumento^ la jMina incluida en el 
recuadro de la figura adyacente. Se ob.servan las bases de 


las celuias epiteliales (£^) a cada lado de la microfotografia. Las fibras 
de colageno (i^C) aparecen como hebras delgadas que forman un es- 
croma que rodea las celuias. La mezcla de celuias aqui presentes eonsiste 
en Irnfocitos (I), celuias plasmaticas (P), fibroblastos, celuias 
musculares llsas, macrófagps {M) y mastocitos ocasionales. 
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EG, epiteiio glandular L, linfocito cślulaa plasmśticas 

Ep. cćluias epiteliales M, macrófago TCDI, tejido conjuntivo denso irregular 

FC, fibras de cóidgeno MM, muscular de la mucosa TCL, tejido conjuntiyo laxo 
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LAMINA 5 H TEJIDO CONJUNTIVO DENSO REGULAR,TENDONES 
Y UGAMENTOS 


I El tejido conjuntiyo denso regular se distingue porąue 
sus fibras estan agrupadas muy funtas y organizadas en 
haces o fasciculos paralelos. Las fibrilias de colageno 
que componen las fibras tambien estan dispuestas de 
forma paralela. Los tendones, que unen los muscu- 

I los a los huesoSp y los ligamentos, los cuales unen los 
huesos entre si, son ejempios de este tipo de tejido. Los li- 
gamentos se parecen a los tendones en casi todos los 
g aspectos, pero sus fibras y la disposición de los fasdcu- 
I los tienden a ser menos ordenados. En los tendones, asi 
2 como en los ligamentoSp los fasoiculos estan separados 
unos de otros por tejido conjunfivo denso iiregular, el 
endotendoRp por el cual discurren vasos y nervios. Ade- 
maSp un fasdculo puede estar dividldo paroialmente por 
tabigues de tejido conjuntiyo que se extienden desde el 
endotendón y contienen los vasos y los nervios mas pe- 
gueńos. Algunos de los fasdculos pueden agruparse y 
I formar unidades fundonales mayores por la acdón de un 
■ tejido conjuntivo drcundante mas gruesOp el perftendón. 


Por ultimOp los fasdculos y los grupos de fasciculos estan ro- 
deados por tej ido con|untivo denso irregular, el epitendón. 

Los fibroblastoSp tambien llamados tendinocitos en los 
tendones, son celulas alargadas que poseen evaginadones 
dtoplasmaticas laminares muy delgadas que se ubican entre 
las fibras contiguas y las abrazan. Los bordes de las evagi- 
rtadones dtoplasmaticas entran en contacto eon las de los 
tendinocitos adyacentes y se forma asI una red dtoplasmatica 
similar a un sindtio. 

El tejido conJuntivo denso mas modelado es el del estroma 
de la córnea (yease cap. 24}. En este tejido, las fibrillas de 
colageno se eneuentran dispuestas en paralelo en laminillas 
que estan separadas por grandes fibroblastos aplanados. 
Las laminillas adyacentes se disponen en angulos casi rectos 
entre si y adoptan, de esta manerap una disposición ortogo- 
nai. Se piensa que la regularidad extrema del tamafio de la 
fibrilla y de los espados entre las fibrillas en cada iaminilla. 
Junto eon su disposición ortogonaL 6S la causa de la transpa- 
rencia de la córnea. 


Tejido conjurŁtivo denso regular, tendón, 
corte longitudinal, humano, H&E, 100x. 

En esca m iiescra se indtiye el rej ido ctłn|uiicivo denso irregu- 
br que rodea al rendón, el epitendón (fyt). Los fascicu¬ 
los tendtnosos (FT) qiie componen el tetidón escdti 
rodeados por un tejido cocjundyo menos denso que el asociado eon el 
epitendón. En los cones longitudinales como escep el tejido conjuntiyo 
que rodea los fasciculos Indiylduales, el endotendón parece 

desaparecer en ciertos sicios, cuyo jresukado es k fusión aparence de un 



fascicuJo eon su yecino. Esto se debe al caracter oblicuo del piano del 
corte y no a una fusión reai de los fasciculos. El colageno que compone 
la mayor parte del fascicuJo tendinoso posee un aspecto homogóneo 
como consecuencia de la disposición ordenada y muy junta de łas fibri- 
llas de colageno individuales. Los niicleos de los tendinocitos se obser- 
van como siluetas abrgadas ordenadas en hileras. Ei citoplasma de escas 
celulas se confunde eon el colageno; por ełlo, los nucleos son la ilnica 
caractertscica representatiya de las cólulas. 



Tejido conjuntiyo denso regular, tendón, 
corte longitudinal, humano, H&E, 400x. 

En esta microfotografia eon mayor aumenco se observa k 
disposición en una sok hilera de los nucleos del tendi- 
nocito (TKT) junto eon bs fibras de colageno interpuestas. 


Estas ultimas tienen un aspecto homogeneo. El citoplasma de las cólulas 
no se distingue del cobgpno, como es normal en los corces induidos en 
parafina y teńidos eon H&E. La yariación en el aspecto del niicleo se debe 
al piano de corte y a la posición de los nildeos en el espesor del corte. Tam¬ 
bien se observa en esta muescra un vaso sanguineo (VS) de peąueńo caJibre 
que discurre dentro del endotendón. 


Tejido conjuntiyo denso regular, tendón, 
corte transversal, humano, H&E, 400x. 

. Esta muestra se eneuentra bien conseryada y las fibras de 
I ł colageno agrupadas muy juntas apareoen como un campo 
homogeneo, aunque sea una vista de los extremos corta- 
dos de las fibras. Los nudeos estin dispersos de manera irregukr, a 


diferencia del patrón mis untforme en el piano longitudinaJ. Esto se 
explica al examinar la punteada de la figura de ^hajo a la iz- 
quićrda, cuyo propósito es representar un corte transversal arbitrario 
del tendón. Cabe destacar el espacio Irregular entre los nudeos que 
se hallan en el piano de corte. Por ultimo, en el endotendón {Ent) 
que esta dentro de un fasckulo hay diversos vasos sanguineos (K5) de 
pequeńo calibre. 


Ent, endotendón 
Ept, epitendón 
FX fasciculo tendinoso 


TeC, ńucleos del tendinocito VS, vaso sanguineo 

Linea punteada, torte transversal arbitra- 
rio del tendón 
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LAMINA 6 FIBRAS Y LAMINAS ELASTICAS 


^ Las fibras elastrcas estan presentes en los tejidos conjun- 
tivos denso y laxo de todo el organismo, pero en menor 
oantidad que las fibras de colageno. Las fibras eiasticas 
no son yisibles en los cortes de rutina teńidos eon H&E; 
sin embargo, si se observan facilmenie eon tecnicas de 
tinción especiales (las siguientes tińen de manera selecti- 
va el materiał elastico: la tecnica de Weigert para fibras 
elastlcas las tińe de color violeta purpura, la aldehido fuc- 
slna de Gomor! las tińe de azul negro, la hematoxilina de 
Yerhoeff para tejido elastico las tińe de negro y la oreeina 
modificada deTaenzer-Unna las tińe de pardo rojizo). Con 
una combinaeión de tecnicas especiales y tinciones de 
contraste, como H&E, no solo aparecen las fibras elastlcas 
sino tambien los otros componentes del tejido, lo que per- 
mite el estudio de las relaciones entre el materiał elastico 
y los demas componentes del tejido conjuntivo. 

El materia! elastico se presenta tanto en forma de fi- 
■ bras como de laminas. En los tejidos con]untivos laxo y 


denso y en el cartllago elastico (vease lam. 9, p. 229), ei mate¬ 
riał elastico se eneuentra en forma de fibras. De igual ma¬ 
nera, los ligamentos elasticos que conectan las vertebras 
cervicaies, y que se destacan principalmente en los animales 
de pastoreo, tienen una mezcia de fibras elastlcas y de cola- 
geno dispuestas muy Juntas. En las arterias principales de 
ca librę may or (p. ej., aorta, pulmonar, carótida comun y otras 
ramas primarias de la aorta), la tónica media esta compuesta 
por capas fenestradas de tejido elastico alternadas con capas 
que contienen celulas musculares lisas y tejido colagenoso. 
Esto permite que la distensión y la retracción de las fibras 
elastlcas contribuyan a la propulsión de la sangre.Todas las 
arterias y la mayoria de las arteriolas mas grandes tienen 
una membrana eiastica interna que sustenta el delicado en- 
dotelio y su tejido conjuntivo subyacente inmediato. Cabe 
destacar que tanto los componentes colagenosos como los 
elasticos de la tunica media son producidos por las celulas 
musculares lisas de esta capa. 


Fibras elasticas, dermis, simio, tecnica 
de Weigert, T60x. 

Aqai se observa el tejido conjtmciyo de b piel, conocido 
como dermis, ceńido para mostrar k mdole y k discribu- 
dón de las fibras elasticas (£), qiie aparecen de color 
piirpam. Lis fibras de colageno (FC) se han leńido con eo^ina, y 
los dos tipos de fibras sc diferenciati con facllLdad. El tejido conjuiidvo 
en la parte superior de la figura, cercano al epitelio (k capa papllar de 
k dermis), contlene fibras el^ticas delgadas (tfease el dttgida suptńor 
iżjjfuierdo) y tambien fibras de cokgieno menos gruesas. En la parte /h- 







ferj&r de k figura se ven fibras elastlcas y de colageno basiante mis 
gruesas. Tambien se observa que muchas de ks fibras elasticas aparecen 
como slJuetas rectangulares cortas. Escas siluetas slmplemente repre- 
sentan fibras que dlscurren a traves del espesor del corte en un angulo 
oblicuo con respecio a la trayectoria de la euchllk (del microtomo). Un 
examen minucloso permite deseubrir unas pocas fibras que aparecen 
como siluetas semejances a puntos. Estos representan fibras elasticas 
seccionadas en sentido transversaJ. En generał, las fibras elasticas de la 
dermis adoptan una configuraclón tridimensionai entrelaiada; de ahi 
la yariedad de formas. 



Fibras elasticas, mesenterio, rata, tecnica 
de Weigert, 160x. 

Se muestra un mesenterio montado entero sin cortar, pre- 
parado para mostrar los eJementos del tejido conjuntlvo y 
ceńldo de manera dlTerencial para detectar las fibras elastL 


cas. Las fibras elasticas (E) aparecen como hebras finas, krgaS:, en- 
treeruzadas y ramificadas, sin ejttremos discernibles y con un curso algo 
irregulan Nuevamente, las fibras de colageno (FC) se tińen con la 
eoslna de b coloración de contraste y aparecen como siluetas krgas, 
rectas y bastante mas gruesas que las fibras el^ticas. 


Laminas elasticas, arteria eiastica, simio, 
tecnica de Weigert, 80x. 

El materiał ekstlco tambien se presenta en capas o lami¬ 
nas en luggr de fibras indlylduales. Esta figura muestra la 
pared de una arteria eiastica (arteria pulmonar) que se tińó 
para mostrar el materiał elastico. Cada una de las łineas mduladas es 
una capa de materiał elastico que esta org^nizado en forma de 
lamina o membrana fenestrada. El piano de corte es tal que las mem- 



branas elasticas se observan de perfU. Esta muestra no se tińó posterior- 
mente con H&E. Los espacios, en apariencia vacios que se eneuentran 
entre las capas elasticas contienen fibras de colageno y cóluJas muscuk- 
res lisas que, en esencia, permanecen sin teńirse. En la capa muscular del 
vaso sanguineo, las celulas musculares lisas secreran ekstina y colageno. 

Los tejidos del organismo que contienen grandes eantidades de 
materia! eldstico tienen una distribuclón que se Ii ml ta a ks paredes 
de las arterks elasticas y a aigunos ligamentos asociados con la co- 
lumna vertebral. 


C, conducto de \a glśndula sudoripara FC, fibras de colśgeno 

E, fibras elśsticas VS, vaso sangulneo 























LAMINA 6 ■ FIBRAS V LAMINAS ELASTICAS 
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■ FUNDAMENTOS DELTEJIDO 
CARTILAGINOSO 


Segdn las caracteristicas 
de c-artjlago que difieren en 
mecinkast 


de su niatriz, se distinguen tres tipos 
cuaiico a su aspecto y sus propiedades 


El tejido cartilagiiiDso o cartilago es una variedad de tejido eon- 
juntiyo compuesto por celulas llamadas condrocitosY una ma- 
triz extracelular muy especializada. 

EJ carttlaga es un tejido avascuiar compuesto por condrocitos y 
una inatriz extTacelular eirtensa. Mis deJ 95% del volumen del 
cartilago corresponde a la matriz extraceJuIar, cjue es un elemento 
funeional de este tejido. Los condrocitos son escasos pero indis- 
pensabies para la producción y eJ mantenimiento de la matriz 

(%■ 7-1). 

La matriz ejttraceluJar del cartilago es solida y firmę, pero tam- 
bien un tanto malcabie, a lo que se debe su i]exibiiidad. Puesto que 
no existe una red vascular en el cartilago, la composición de la ma¬ 
triz extracelular es cruciaJ para Ja supervivencia de los condrocitos. 
1^ gran proporción de glucosaminoglucanos (GAG) eon respecto 
a las fibras de cola gen o tipo II en la matriz del cartilago permite la 
difiision de sustancias desde los vasos sanguineos del tejido conjun- 
tivo circundante Jiasta los condrocitos dispersos dentro de Ja matriz, 
eon lo que sc mantiene la Yiabilidad del tejido. Existen interaccio- 
nes estrecJias entre dos cJases de moleeulas estructurales que poseen 
caracteristicas bioBsicas diferentes: la red de fibrilJas de colageno 
resistentes a Ja tensión y la gran cantidad de agregados de proteoglu- 
canos muy Jiidratados. Estos ultimos, muy debiles contra fiierzas de 
cizallamiento, preparan bien al cartilago para soportar peso, sobre 
todo en los puntos de movimiento como las articulaciones sinovia- 
les. Debido a que mantiene esta propiedad,^ incJusive mientras crece, 
eJ cartilago es un tejido fundamentaJ para el desarrollo del esqueleto 
fetaJ y para Ja mayoria de los huesos en crecimiento. 


* Cartilago hialino. Presenta una matriz eon fibras de colageno 
tipo II, GAG, proteogJucanos y gJucoproteinas multiadhesivas. 

* Cartilago elastico. Contiene componentes comunes de Ja matriz 
de cartilago biaJino eon la adición de una red densa de fibras 
elasticas y laminas de matenal elastico que se interconectan. 

* Fibrocartilago. Contiene componentes comunes de Ja matriz de 

cartilago JiiaJino eon la adición de abundantes fibras de colageno 
tipo I. La tabJa 7-1 p. 219) enumera las ubicaciones, las 

flinciones y las caracteristicas de cada tipo de tejido cartilaginoso. 

■ CARTILAGO HIALINO 

El cartilago hialino se distingue por presontar una matriz 
amotfa homogenea. 

La matriz de cartilago hialino tiene un aspecto vitreo en el estado vivD, 
de ahi el nombre hiaimo (gr. hyaloSy mdńo). En toda la extensión de la 
matriz cartilaginosa Kay espacios llamados iagunas. Dentro de estas 
lagunas se eneuentran los condrocitos. El cartilago hialino no es una 
sustancia sini ple, inerte y homogenea, sino un tejido vivo complejo. 
Provee una superficie de baja fricción, participa en la lubricación de 
las articulaciones sinoyiales y distribuye las fiierzas aplicadas al hueso 
subyacente. SI bien su capacidad de reparación es limiiada, 
en circunstancias normales, no exhibe indicios de desgaste 
abrasivo durante toda la vida. Una excepción es el cartilago 
artjcular, el cual, en muchas personas, se degrada eon la 
edad (cuadro 7-1). Las macromolikulas de k matriz del cartilago 
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FIGURA 7-1. Estfuctura generał del cartilago hialino. En 

microifotc>grafia de un preparado de rutina teńido cen H&E de carti- 
lagó hialino se muestran sus caracteristicas generales. Obs^rvese la 
gran cantidad de matriz extracelular que separa una población escasa 
de condroeitos. 450X. 

hiaJino consisten en colageno {eon predominio de Bbrilbs de coli- 
geno tipo 11 y otras molecuJas de colageno especfficas del cartilago) ^ 
agregados de proteoglucanos qiie contienen GAG y glucoprotemas 
muLtiadKe^lyas {proteinas no colagenas). La figura 7-2 ilustra la dis- 
tribucJón relativa de los diversos componentes que constituyen la 
matriz cartilaginosa. 

La matriz del cartilago hialino es producida por los condrocitos 
V contiene tres clases principales de moleeulas. 

En la matriz deJ cartilago hialino se distinguen tres clases de moleeulas. 

* Mol^ulas de colagemi. El colageno es la proteina principal de la 
matriz. Cuatro tipos de colageno participan en la formación de 


Celulas-- 

Gljcoproteinaś- 

multiadhesivas 

Proteoglucanos- 

(agrecanos) 

Golagenos-+- 


Agua Intenceljlar-- 60-80% 


3-5% 
5% 

9% 

15% 



FIGURA 7-2. Composictón moleeular del cartilago hialino. Esto 
cartilago contieno un 60-80% de peso hu modo del agua interceiular 
que estś unida a los agregados de proteoglucanos. AIrededor del 15% 
del peso total se atribijye a las moleeulas de eolśgeno, de las ouales la 
mśs abundante es la de colśgeno tipo 11 Los condrocitos ocupan solo 
el 3-5% de la masa cartilaginosa total. 

una red tridimensional de fibrillas matricUles cortas y basrante 
delg^das (20 nm de diametro). La mayoria de las fibrillas estan 
constituidas por colageno tipo II (i/easr fig. 7-2)- el colageno 
tipo IX facilita la interacción de las fibrillas eon las moleeulas de 
proteoglucanos de la matriz; el colageno tipo XI reguła el tamańo 
de las fibrillas, y el colageno tipo X organiza las fibrillas en una 
red hexagonal tridimensional que es decisiva para su función 
mecanica efieaz. Ademas, en la matriz tambien hay colageno 
tipo VI, eon predominio en la periferia de los condrocitos, en 
donde contribuye a la adhesión de estas celulas al armazón matri- 
cial. Dado que los tipos 11, VI, IX, X y XI se eneuentran en can- 
tidades importantes solo en la matriz del cartilago, se ha deddido 
llamarlos mołecufas de cołagenos espectficos dei cartłłago. En 
la tabla ć-2 se describen los djferentes tipos de colageno. 

• Proteoglucanos. La sustancia fiindamental del cartilago bia¬ 
li no contiene tres tipos de glucosaminoglucanosi hialuronato. 
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’ CORRELACIÓN CLINICA: ARTROSIS 


La artrosis u osteoartritis, urta artropatia degenerativa, es uno 
de los tipos mis freeuentes de enfermedades articulares. La 
patogenia de ia artrosis es desconocida, pero se relactona eon 
el envejecimiertto y la fesińn del cartilago articular. La mayoria 
de las personas muestran alguin indicio de esta enfermedad 
a ta edad de 65 a nos La e nfermedad se ca racteriza por dolor 
articular crónico eon diversos grados de defonmidad de 
las articulaciones y destrucción del cartilago articular. La 
artrosis suele afectar las articulaciones que soportan peso: 
cokofemorates (cadera), femorotibiales (rodilla), inten^ertebra- 
les lumbares inferiores y articulaciones de las ma nos y los 
pies. Hay una disminución en la cantidad de proteoglucanos 
que causa una reducción del contenido de agua interceiular 
en la matriz cartilaginosa. Los condrocitos tambiśn desempe¬ 
na n un papel importante en la patogen ia de la artrosis. Dado 


que generan interleucina (IL) 1 y factor de neerosis tumoral a 
(TMF-ct, tumor neerosis factor a), se estimula la producción de 
metaloproteinasas, mientras que la sfntesis de colageno tipo II 
y proteoglucanos por los condrocitos se inhibe. En las eta pas 
tempranas de la enfermedad, la capa superficial del cartilago 
articular se destruye. Por ultimo, la destrucción del cadflago 
se extiende hasta el hueso, donde el tepdo óseo subcondral 
expuesto se convierte en la nueva superficie articular. Estos 
cambios traen como consecuencia una reducción progresK/a 
de ta moviiidad y un aumento del dolor eon los movimientos 
articulares. La anrosis no tiene cura y el tratamlento se enfoca 
en el alivio del dolor y la rigidez para permittr un mayor rango 
de movimiento articular. La enfermedad se puede estabilizar 
eon la edad, pero es mas habitual que progrese eon lentitud y 
eause una eyentual discapacidad a largo plażo. 
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condmitin-sulfato y queratan-sylfato. Como en la matriz del 
tej ido conjontivo laxOj ei condroitin-SLiJfato y ei queratan- 
sulfato de la matriz del cartilago se unen a una proteina central 
para formar un monójnero de proteoglucanos. Ei monómero 
de proteoglucanos mas importante en el cartilago hialino es el 
agrecario. Tiene un peso molecuiar de 250 kDa. Gada molikula 
contiene aJrededor de 100 cadenas de condroltfn-sulfaco y hasta 
60 mol^ulas de queratan-sulfaro. Debido a la presencia de gru- 
pos suifato, las moleculas de agrecano poseen una carga negariya 
grandę eon afinidad por las mol^ulas de agua. Gada molKula 
lineal de hialuronato se asocia eon una gran eantidad de moleeu- 
las de agrecano (mas de 300)^ que estan unidas aJ hialuronato 
por medio de proteinas de enlaee en el extrenio N-rerminaJ de 
la moleeula para formar grandes agregados de proteogluGanos. 
Estos agregados eon mueha carga estan unidos a las fibrillas de 
colageno de la matriz por interacciones electrostatkas y gluco- 
protefnas mulriadhesiYas (fig. 7-3). La acumulación de estos 
agregados dentro de la matriz intrineada de fibrillas de colageno 
es la causa de las propiedades biomeeanicas singulares del ear- 
tilago hialino. La matriz cartilaginosa tambien contiene otros 
proteoglucanos (p. ej., decorina, biglieano y fibromoduUna). 
Estos proteoglucanos no forman agregados pero se unen a otras 
moleeulas y contribuyen a estabilizar la matriz. 

* (jlucoproteinas multjadhesivas. Tambien denominadas giuco- 
proteinas n& ceidgerms y glttcoproteifms no ligadai a prateogiuca- 
nos, influyen sobre las interacciones entre los condrocitos y las 
moleeulas de la matriz. Ejemplos de estas proteinas son la an- 
co lin a CII (anexJna V del cartilago), una pequeńa moleeula de 


34 kDa que funciona como un receptor de colageno en los con¬ 
drocitos, la tenascina y la fibronectina {vłas£ tabla 6-% p. 191), 
que tambien contribuyen a fi jar los condrocitos a la matriz. Las 
glucoproteinas tienen valor dinlco como marcadores del 
recambio y de la degeneración del cartilago. 

La matriz de cartilago łiialino esta muy hidratada para permitir la 
elasticidad y la difusión de metaholitos peąuehas. 

Como otras matrices del tejido conjuntivo, la matriz cartilaginosa esta 
muy hidratada. El 60-80% del peso neto del cartilago hialino corres- 
ponde a agua iniercelular {oeme fig. 7-2). Gran parte de esta agua esta 
fuertemente unida a los agregados de agrecan□‘hialuronato, lo que 
produce una aJca presión osmótica. Estas extensas regiones hidrome- 
cankas de la matriz son responsables de proporcionar elasticidad al 
cartilago. La red de fibrillas de colageno tipo II no solo es responsable 
de la forma del cartilago hialino y de su resistenda a la tensión, sino 
que tambien provee un armazón para resisdr la presión osmótica de 
las moleeulas de agrecano. Cierta eantidad de agua se une de manera 
bastante laxa como para permitir la difusjón de pequeńos metaboli- 
tos hacia los condrocitos y desde ellos. 

En el cartilago artkular se produce n cambios transitorios y re- 
gionales del conrenido acuoso durante el moviraiento y cuando Ja 
articulación se somete a compresión. El alto grado de hidraracion y 
el movimiento de agua son factores que permiten a la matriz carti- 
laginosa responder a carg^ variables y contribuye a la capaddad del 
cartilago para soportar peso. A Jo largo de la vida, el cartilago ex- 
perimenta proceso continuo de remodelado interno a medida 
que las celulas van reempJazando las moleeulas de la matriz 



Monom era de 
prateoglucano 
(agrecano) 


Colageno tipo IX 

II 


Condrocito 


Gotitas lipidJcas 


FIGURA 7-3. Estmetura molecuiar de la matriz del cartilago hialino. En este diagrama se muestra la relación de los agregados de pro- 
teogijcanos eon las fibrillas de colageno tipo II y los condrocitos en la matriz del cartilago hialino. Una moiścula de hialuronato que forma un 
agregado lineal eon muchos monórneros de proteoglucano estś entrelazada eon una red de fibrillas de colśgeno. Cada monómero de proteogi Li¬ 
ca no {como el agrecano! consiste en unos 160 gJucosaminoglucanos unidos a una proteina central. El extremo de la proteina central del proteo- 
glucano se une al hialuronato a traves de una proteina de eniace. Los grupos isógenos de condrocitos est^n dispersos en la matriz extracelular. 









perdidas por degradación. El recambio normal de la matnz 
depertde de la capacidad de los condrodtos para detectar los 
cambios en la composidón matricial. Los condrodtos res- 
ponden entonces eon la smtesis de los tipos adecuados de 
moieculas nueyas. Ademas, la matrlz actua como un trans- 
ductor de seńal para Jos condrodtos induidos en ella. Por lo 
tamo, las compresiones aplicadas al cartilago, como ocurre en 
las articuladones sinoviales, crean seńales mecanicas, electri- 
cas y guimicas que contribuyen a dlrlgir la actiyidad smteiica 
de los condrodtos. No obstante, a medida que eJ organismo 
envejece, la composidón de la matriz cambia y Jos condroci- 
tos pierden su capacidad para responder a estos estimulos. 

Los candrocitas son celulas especializadas que producen y 
mantieneti la matrizoKtracelular. 

En el cartilago hialifio, los condrocitos se distribuyen solos o en 
cumulos llamados (fig. 7-4). Cuando los condrocitos 



FIGURA 7-4. Microfotografia de una muestra de cartilago hia- 
lino tipico tenida eon H&E. En la parte superior de la microfotografia 
se muestra el tejido conjuntivo denso {TCDt sobrelapśndośe eon el pe- 
ricondrio (Pł; de este ultimo se derivan las cel u las cartilaginosas nue- 
vas. Una capa ligeramente basófila de cartilago proliferante {CR bajo el 
pericondrio contiene condroblastos y condrocitos inmaduros que reve- 
lan poco mśs que el nucleo que reside en una laguna de aspecto vacio. 
Esta capa corresponde al depósitc de cartilago n jevó (crecimiento por 
aposición) sobre la superficie del cartilago hialino preeitistente. Los 
condrocitos maduros eon nudeos bien visib!es se eneuentran en 
las iagunas y estśn bien conservados en esta muestra. Producen la 
matriz cartilaginosa que exhjbe la matriz capsylar y la matriz territorial 
{MD mas tenida en la periferia de las Iagunas. La matriz interterrito- 
rial {MFi estś mśs alejada de las inmediaciones de los condrocitos y se 
tińe eon menos intensidad. El crecimiento desde e! interior del carti- 
lago (crecimiento intersticial) estśi reflejado por los pares y los cumulos 
de condrocitos qye forman los grupos isógenos [r&ctśnguhs]. 430X. 
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FIGURA 7-5. Microfotografia de cartilago ]oven en crecimiento. 

Esta muestra se fijó en glutaraldehido, se impregnó en plastico y se 
tińó eon H&E. Los condrocitos, en especial los de la parte superior 
de la microfotografia, estśn bien conservados. El citoplasma se ha 
teńido eon intensidad y presenta una basofilia bien definida y reiativa- 
mente homogśnea. Las region es daras {flechas] corresponden a los 
sitios del aparato de Golgi. 520X. 


estin presentes en los grupos isógenos, significa que son celulas gue 
acaban de dividirse. Conforme sintetizan k marriz gue los rodea, 
los condrocitos reclen divididos se dispersan. Tambien seeretan me- 
taloproteinasas, enzimas que degradan la matriz caitilaginosa para 
permitir que las celulas se expandan y se reubiguen dentro del grupo 
isógeno en crecimiento. 

El aspecto del citoplasma de los condrocitos varia segun la activi- 
dad de la celula. Los condrocitos que estan activos en la producción 
de la matriz exhiben regiones de basofilia eitoplasmatica, que indi- 
can sintesis proteinica, asi como tambien regiones claras, que corres¬ 
ponden al extenso aparato de Golgi (fig. 7-5). Los condrocitos no 
solo seeretan el colageno de la matriz, sino tambien todos sus glu- 
cosaminoglucanos y proteoglucanos. En las celulas mas antiguas y 
menos activas, el aparato de Golgi es mas pegueńo; las regiones ci- 
toplasmaticas claras, cuando se observan, suelen indicar los sitios de 
los que se han extraido inclusiones lipidicas o depósitos de glucó- 
geno. En estas muestras, los condrocitos tambien estan bastante dis- 
torsionados por la retracción que ocurre despues de la perdida del 
glucógeno y de los lipidos durante la preparación del tejido. Gon 
el microscopio electrónico de transmisión (MET), el condrocito 
activo revela mucKas cisternas del retkulo endoplasmatico rugoso 
(RER), un aparato de Golgi prominente, granulos de secreción, 
vesiciilas, filamentos intermedios, microtubuJos y microfilamentos 
de actina (fig. 7-6). 
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Us componerttes de la matriz del caililago hialino no ostań dis- 
tribuidos de manera uniforme. 

Dado que los proteoglucanos del carrikgo hialino contienen nna 
concentración elevada de grupos sulfato, la siistancia fundaniental 
se tine eon coloranies basicos y hematoxilina (lim. p. 224). Por lo 
tanro, la basohlia y la nieracromasia que se observan en los cortes de 
cajTtfkgo teńidos brindan información sobre la disrribiición y la con- 
centración relativa de proteoglucanos sulfaiados. No obstante, la 
matriz no se tińe de manera homogenea. En cambio, se describen 
tres regiones de aciierdo eon sus propiedades rintoriales (fig. 7-7): 

• La matriz capsular (pericelular) es un anillo de matriz teńida 
eon mayor intensidad qLte se loealiza justo alrededor del con- 
drocito {veme fig. 7-4). Conriene la concentración mas elevada 
de proreoglucanos snlfatados, hialuronato, biglicano y varias 
glucoproreinas multiadhesivas (p. ej., fibronectina y laminJna). 


FIGURA 7-6. Microfotografia eiectronica de un condrocito 
joven activD y de la matriz qiue lo rodea. El nucleo {N) del condro 
cito es excentrico, como los de la figura 7-5, y el citoplasma contiene 
abundantes cistę mas del BEB algo dilatadas, un aparato de GoJgi (G) 
y mitocondrias {MK La gran cantidad de RER y el aparato de Golgi 
extenso indican que la celula estś dedicada a la sintesis actjva de 
matriz cartilaginosa. Las numerosas particulas oscuras en la matriz 
contienen proteoglucanos. Las particulas contiguas a la cślula son es- 
pecialmente gran des y estan ubicadas en la region de la matriz que 
se identifica como cśpsula o matriz territoriaL 15000X {cortesia del 
Dr. H. Ciarkę Anderson!. 


La matriz capsular contiene, casi de forma exclusiva, fibrlllas de 
colageno tipo VI que forman una red compacra alrededor 
de cada condrocito. El colageno tipo VI se une a receptores de 
inregrina en la superficie celular y fi ja los condrocitos a la matriz. 
En la matriz capsular tambien hay una concentración alra de 
colageno tipo IX. 

• La matriz territorial es la region que se eneuentra mas reti- 
rada de la proximidad inmediara de los condrocitos. Rodea el 
grupo isógeno y contiene una red de distribución aleatoria de 
fibrillas de colageno tipo li eon pequenas cantidades de cola¬ 
geno ripo IX. Ademas, tiene una baja concentración de pro¬ 
teoglucanos sulfatados y se tińe eon menor intensidad que la 
matriz capsular. 

• La matriz interterritorial es una region que rodea la matriz terri¬ 
torial y ocupa el espacio que existe entre los grupos de condrocitos. 

Ademas de estas diferencias regionales en la concentración de 
los proteoglucanos sulfatados y la distribución de las fibrillas de co¬ 
lageno, la disminución del contenido de proteoglucanos que se 
produce eon el envejecinilento del cardlago tambien se refleja en 
diferencias de tinción. 

El caitilago hialino pravee un molde para el esqueleto en 
desarrollo del feto. 

En las etapas iniciaies del desarrollo fetal, el cartflago hialino es 
el precursor del tej i do óseo que se origina por el proceso de osifi- 
cacion endocondral (fig. 7-8). Al principio, la mayorfa de lo que 
seran los huesos largos no son mas que moldes de cartilago que se 
asemejan a la forma dcl hueso maduro (lam. 8, p. 226). Durante 
el proceso de desarrollo, cuando gran parte del cartilago es 
reemplazado por hueso, el resto del tejido cartilaginoso 
en el llmite proxlmal y distal del hueso sirve como sitio de 
crecimiento llamado placs epifisaria de crecimlento (disco 
epifisario). Este cartilago permanece funcional siempre y 
cuando el hueso crerca en longltud (fig. 7-9). En el adulto, el 
unlco cartilago que queda del esgueleto embrionario se en- 
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FIGURA 7-7. Diagrama de las matrices del cartilago Se deben 
observar las regiones de las matrices capsular, territorial e interterriło- 
rial. Las caracteristicas de cada una de ellas se describen en el texło. 
BEB, reticulo endoplasmdtico rugoso. 
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FIGURA 7-8. Microfotografia de yaiios de los carŁtlagos que for¬ 
ni an et esqueJeto pHmrtfyo del pie. El cartnago hialino de huesos 
dei tarso en desarrolio se reemplazarś por tejicfo óseo a medida que 
ayanco la osificación endocondraL En osta etapa inicial dei desairollo, 
se estśn formando las articulaciones sinoviales entre los huesos del 
tarso en desarrollo. Obsśrvese que las superficies no articulares de los 
moldes de caitflago hialino de los huesos del tarso estśn cubieitas por 
pericondrio, guetambiśn contribuye ai desarrdlo de las cśpsulasarticu- 
iares. Ademśs, a la izątiierda de la microfotografia en la escotadura del 
cartilago puede obsefvarse un terddi (D en desarrollo. 85X. 


FIGURA 7-9. Microfotografia del extremo proximal de un 
hueso largo en crecimlento. Un disco de cartilago hialino, el disco 
epifisario, separa la epifisis, de ubicación mśs proxim.al, de la diśfisis 
distal eon respecto al disco y de forma conoide. El cartilago articular 
en la superficie de la epifisis contribuye a la articulación sinovial y 
tambien se compone de tej ido cartilaginoso hialino. El cartilago dei 
disco epifisario desaparece cuando se completa el crecimiento en 
longitud del hueso, pero e! cartilago articular permanece durante 
toda la vida. Los espacios que hay entre el hueso estśn ocupados 
por mśdula ósea 85 X. 


cuentra en las artlculaciones {cartilago articular) y en la caja 
toracica fcartiJagos costales). Tambien bay cartilago hiaJino en 
el aduko en las estrucroras de sosten de la traquea, los bronguios, 
la laringe y la nariz. 

Un tejido cotijuntivo adberido eon firmeza, el pericondrio, rodea 
el cartilago łiialino. 

EJ psncondno es un tejido conjuntiyo denso irregular compuesto 
por celiilas que no pueden distinguirse de los fibroblastos. En mu- 
chos aspectos, el pericondrio se asemeja a la capsula que rodea las 
glanduJas y muchos otros órganos. Ademis, fiinciona como una 
fuente de celiilas cartiiaginosas nuevas. Durante el crecimiento ac- 
tivo, el pericondrio aparece dividido en una capa interna ceiular, gue 
da origen a ceiulas cartiiaginosas nuevas y una capa externa fibrosa. 
Esta divisjón no siempre es evidente, sobre todo en el pericondrio 
que no esta produciendo activamente noevo cartilago o cuando el 
tejido es de crecimiento muy lento. En la figura 7-4 se iJusTran los 


cambios que se presentan durante la diferenciación de condrocitos 
nuevos en el cartilago en crecimiento. 

El cartilago hialino do las superficies articulares no posee 
pericondrio. 

El cartilago hialino que eubre las superficies articulares de las ai- 
ticulaciones móviles (diartrosis) se denomina cartifago articutar 
En generał, la estructura del cartilago articular es simiJar a la del 
cartilago bialino. No obstante, la superficie librę o articular carece 
de pericondrio. AdemaSj en la superficie opuesta, el tejido cartilagi¬ 
noso esta en contacto eon el hueso y tampoco tiene pericondrio. El 
cartilago articular es un remanente del molde original de cartilago 
hialino del hueso en desarrollo y persiste durante toda la vida adulta. 
En los adultos, el cartilago articular mide 2-5 mm de espesor y se 
divide en cuatro zonas (figs. 7-10 y 7-11): 

• Zona superficial (tangencial). Es una region resistente a la com- 
presión cercana a la superficie articular. Con tiene abundantes 









CAPfTULO 7. TCJIDO CARTILAGINOSO ■ CARTILAGO HIALINO 


r 

216 



Hueso subcondral 


Hueso ©ponpso 


^gilago 

aHśylar 

, 


Marca de marea 
Zona 


Zona syperficial 
(tangsncial) 

Zona intermedia 
(de tran sic ión) 


Zona profunda (radial) 


FIGURA 7-10. Diagrama y Tnicrofotografia del cartilago articular. a. En el diagrama se muestra la organización de la red de colśgeno y condro- 
citos en lasdiversas zonas del cartflago articular b. Microfotografia del cartilago articular normal del adulto. La zona superficial (ZSł revela condrocitos 
alargados V aplanados. La zona intermedia {Zi) contiene condrocitos redondeados. La zona profunda {ZP} presenta condrocitos dispuestos en colum- 
nas cortas. Le zona calcificada iZC), que limita eon el hueso subcondral, muestra condrocitos peąuenos rodeados de la matriz caldficada. Ademas, 
esta zona es de tinclón mśs pślida que la matriz de las zonas mśs superficiales. La marca de marea separa la zona calcificada de la zona radiat 160X. 



FIGURA 7-t1. Microfotografia del cartilago articular obtenida de uria superficie ttbial de una articulaciófi de rodilla de rata de 12 se- 
manas de edad. Esta muestra se tińe eon safranina O, verde rśpido y hematoxi!ina que se usan eon frecuencia en el examen histológico del car¬ 
tilago articular. zona superficial (tangendalj se tińe de verde c/ara debido a una alta condensación de las fibrillas de colśgeno tipo li que estśn 
dispuestasen fasciculos paralelos a la superficie librę. Tanto la zona intermedia (de transiciónł como la profunda (radialj se tińen de rcy^o intenso 
eon safranina O debidoa una alta concentración de proteoglucanos especificos del cartilago (prindpalmente glucosaminoglucanos sulfatados). 
La zona calcificada se tińe de edor verd& c/aro y contiene fibrillas de colśgeno inerustadas en la matriz calcificada eon unos pocos condrocitos 
pegueńos. Observese que la zona calcificada est^ separada de la zona profunda por la marca de marea (unión condro-óseal, que estó trazada 
por la Ifnea b/a-ncay por la linea de cemento del hueso subcondral, que se indlca eon la itn&s amaryWa. El hueso subcondral, que revela un patrón 
osteonal tjpico, se tińe de azul profundo. 240X (reimpreso eon autorización de Schultz M, Moliigan J, Schon L, et aL Pathology of the caleifiied 
zonę of articular cartilage in post-traumatic osteoarthritis in rat knees. PLoS One 2015; 10[3);e0120949). 












condrocitos alargados y apJanados ąue estan rodeados por 
una cjondensación de fibrlila^ de colageno tipo II qLie se organi- 
zan en fasciculos paraJeJos a la superficie librę. 

• Zona intemiedia (de transición). Es ta dęba jo de la zona superfi- 
cial y contiene condrocitos redondos distribuidos al azar dentro 
de la matriz. Las bbrillas de colageno se encuentran menos or- 
ganizadas y se disponen en orientaclón ligeramente oblkua eon 
respecio a la superficLe. 

• Zona profunda {radial). Se caracteriza por la presencia de con- 
drocitos redondos de tamańo peqiieńo qLie se organizan en co- 
lumnas cortas perpendiciilares a la superficie librę del cartilago. 
Las fibrillas de colageno estan dispuestas entre las columnas pa- 
raJelas al eje longitudinal del hueso (uease fig. 7-11). 

• Zona calcrficada. Se caracteriza por una matriz caleifieada eon 
la presencia de condrocitos pequeńos. Esta zona esta sepa- 
rada de la zona profunda (radial) por una linea lisa^ ondulada 
y moy caleifieada, que recibe el nombre de marca de marea 
(unión condroósea). Por arriba de esta linea, la proliferación de 
los condrocitos dentro de las lagunas del cartilago proporciona 
las celulas nuevas para el crecimiento intersticial. En la renova- 
ción del cartilago articiilar, los condrocitos migran desde esta 
region hacia la superficie de la articulación. La zona caleifieada 
descansa sobre el hueso subcondral (una capa de hueso jus to de- 
bajo del cartilago artJcular), y su unión esta elaramente definida 
por la linea de cemento {ueaie fig. 7-11). En respuesta a una 
lesióti articular, desencadena la caldficactón activa en 
el hueso subcondral, lo que conduce a la formación de una 
płaca ósea subcondral mas gruesa. 

El proceso de renovación deJ cartilago articular maduro es ejcrre- 
madamente lento. Este crecimiento lento es un refie jo de la red de 
colageno tipo II muy estable y de la vida media prolongada de sus 
moleeulas de proteoglucanos. Ademas, en el cartilago articular sano, 
la actmdad de Jas metaloproteinasas (MMP-1 y MMP-13) es baja. 

■ CARTILAGO ELASTICO 

El cartilago elastico se distingue por la presencia de elastina en 
la matriz carti lagi nosa. 

Adenias de contener los componentes norniales de la matriz del car- 
cilago hialino, Ja matriz del cartilago elastico tambien presenta una 
densa red de fibras elasticas raraificadas y unidas entre si, y lami- 
nas interconectadas de materiał elastico (fig. 7-12 y lam. 9, p. 228). 
Estas fibras y laminas de cartilago se visuaJizan eon mayor facilidad 
en los cortes histológicos de parafina mediante el empieo de tecni- 
cas de coloración especiales, como la de resorcina-fiicsina y ia de 
orceina. El materia! elastico confiere propiedades elasticas al tej ido 
cartiJaginoso, ademas de la distensibilidad y maJeabilidad que son 
caracterfsticas del cartilago de tipo hialino. 

El cartilago elastico se eneuentra en el pabellón auricuJar, las pa- 
redes del conducto auditivo extemo, la trompa auditiva (de Eusta- 
quio) y la epiglotis de la iatinge. El cartilago de todos estos sitios esta 
rodeado por un pericondrio similar al que se eneuentra alrededor de 
la mayona de los cartilagos hiaJinos. A diferencia de lo que ocurre 
eon la matriz del cartilago hialino, que se calcifica eon la edad, la 
matriz del cartilago elastico no se calcifica durante el proceso de 
envejecimiento. 



FIGURA ?-12. Microfotografia del cartilago elastico de la epi- 
glotis. Esta muestra se tińó eon orceina, que permite vsr las fibras 
elśsticas, ten i da s de color p^rdo, dentro de la matriz cartilaginosa. Las 
fibras elśsticas son de tama nos diversos y constituyen una parte im- 
portante dei cartilago. Los nucleos de los condrocitos son visibles en 
muchas de ias lagunas. El pericondrio es visible en la parte superior 
de la microfotografia. 180x. 


■ FIBROCARTiLAGO 

El fibrocaitnago esta cotistituido par condrocitos y su materiał 
de matriz on combinación eon łejide conjuntiye denso. 

EJ fibrocartilago es una combi naci ón de tej ido conjuntivo denso 
regular y cartilago hialino. Los condrocitos se pueden encontrar 
entre las fibrillas de colageno ^ ya sea solos, en hileras o formando 
grupos isógenos (fig. 7-13 y lam. 10, p. 230). Su aspecto es similar 
al de los condrocitos del cartilago hialino; sin embargo, hay mucho 
menos materiał de matriz asociado eon ellos. No hay pericondrio 
alrededor del tej ido como en los cartilagos hialino y elastico. En los 
cortes de fibrocartilago es normal observar una población de celulas 
eon niicieos redondeados y una pequena cantidad de materiał de 
matriz amorfo circundante. Estos nucleos pertenecen a los condro¬ 
citos. Dentro de las regiones fibrosas se aprecian nucleos que estan 
apLanados o alargados. Estos son los nucleos de los fibroblastos. 

El cartilago fibroso es tipico de los discos intervertebrales, la 
sinfisis del pubis, los discos articulares de las articulaciones ester- 
noclavicular y tern por omandibuJar, los meniscos de ia articuJación 
de la rodilla, el complejo fibrocartiiaginoso irianguJar de la muńeca 
y ciertos sitios en donde los tendones se insertan en los huesos. La 



tejido debe soportar fiierzas de compresión y distensión. El cartilago 
actua como un amortiguador. El grado en el que inciden las fuerzas 
mencionadas se refie ja en la cantidad de materiał de matriz que ha 
producido el cartilago. 
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FIGURA 7-13. Mikrofotografia dei fibrocartilago de un disco 
intenrertebral. Las fi bras de cola gen o a parę cen de color v&rde en 
esta p repa radon tefiida eon la tecnica triorómica de Gomor i. El te- 
jido presenta un aspecto fibroso y contiene una eantidad bastante 
escasa de fibroblastos eon nudeos alargados If/ecfras) y una m,ayor 
abundancla de condrocitos eon nucleoe redondeados oscutos. Los 
ćondrocitos estan agrupados muy cerca unos de otros y se orga- 
nizan en hileras, ya sea entre las fibras de coiageno o en grupos 
isógenos. 60x Recuadro. Grupo isógeno visto eon mayor aumento. 
Los eondrocitos se eneuentran contenidos dentro de lag u nas. Es 
norma I que haya pocą matriz cartilaginosa airededor de los condro- 
citos. 700X. 

La matriz extracelular del cartilago fibroso se caractoriza por la 
presencia de fibrillas de colageno tipo I y II. 

Las ceJuias dei cartilago fibroso sinrerizan una gran variedad de 
moleciilas de matriz extraceJular no solo durante su etapa de desarro- 
llo, sino tamblen durante su etapa madura bien diferenciada. Esto 
permite que el fibrocartilago responda a los canibios en el medio 
externo (como fiierzas mecanicas, niodificaciones nutricionaies y 
concentraciones variables de hormonas y facrores de creciniiento). 
La matriz extracelular del cartilago fibroso coniiene cantidades 
importantes de colageno tipo I (caractenstico de ia matriz del 
tej ido conjuntivo) y de colageno tipo II (caractenstico del cartf- 
lago hiaJino). 

Las proporciones re]atjvas de estos colageno s pueden ¥ariar. 
Por ejempio, los nieniscos de la articulación de la rodilJa contie- 
nen solo una pegueńa canridad de colageno tipo II, mientras que 
el disco intervertebral contiene cantidades iguales de fibrillas de 
colageno tipo I y IL La proporción entre los colagenos de tipo 1 
y II en el fibrocartilago van'a eon la edad. En las personas mayores, 
bay mas colageno tipo II debido a la actividad metabólica de los 
condrocitos, que producen fibrillas de este colageno de manera 
constante y las secretan hacia la matriz circundante. Adenias, la 
matriz estracelular dei fibrocartilago contiene una mayor canti- 
dad de yersicano (un monómero de proteogiucano secretado por 


los fibroblastos) que de agrecano (generado por los condrocitos). 
El Yersicano tambien se puede unir aJ hialuronato para formar 
agregados de proteoglucanos muy Kidratados {vćase tabla ó-4, 
p. 1S8). La degeneración del disco interwertebral se rela- 
ciona eon la degradación proteolltica de los agregados de 
proteoglucanos presentes dentro de la matriz extraceluiar 
del fibrocartilago. 

■ CONDROGENESIS Y CRECIMIENTO 
DEL CARTILAGO 

La mayona de los caitilagosse ofiginan a partir del mesenąuima 
durante la condragenesis. 

La. condrogenesis, el proceso de desarrollo del cartilago, comienza 
eon la aglomeración de ceJulas mesenguimatosas condroprogenito- 
ras para formar una masa densa de celulas redondas. En la cabeza, la 
mayor parte del cartilago se origina en cumulos de ectomesenguima 
derivado de celulas de la cresta neuraL El sitio de formacidn del 
cartilago hialino se reconoce inicialmente por una aglomeración de 
celulas mesenqu[raaTosas o ectomesenquimales conocida como nć- 
duto condrogenico. La expresión del factor de transcripemn SOX-9 
desencadena la diferenciación de estas celulas en condroblastos, que 
secretan entonces la matriz cartilaginosa (la expresión de SOX-9 
coincide eon ia secreción de colageno tipo II). Los condroblastos se 
va.n separando de forma progresiva conforme depositan matriz a su 
airededor. Una vez que el materiał de la matriz los ha rodeado por 
com pieto, reciben el nombre de condrocitos. El tej ido mesenqui- 
matoso que se eneuentra justo airededor dei nódulo condrogenico 
origina el pericondrio. 

La condrogenesis esta reguiada por muebas moleeulas, entre las 
cuales hay ligandos extracelulares, receptores nucieares, factores de 
transcripción, moleeulas adhesivas y proteinas de la matriz. Ade- 
mas, el crecimiento y el desarrollo dei esqueleto de cartilago se ven 
afectados por las fiierzas biomecanicas. Estas fuerzas no solo regu- 
lan la forma, la regeneración y el envejecimiento del cartilago, sino 
que tambien modifican las interacciones celula-matriz extracelular 
dentro de este tej ido. 

El cartilago es capaz de realizar dos tipos de crecimiento: por 
aposicien e intersticial. 

Con el inicio de la secreción de la matriz, el crecimiento del cartilago 
continua por una combinación de dos procesos: 

• Crecimiento por aposición, en el cual se forma cartilago nuevo 

sobre la superficie de un cardlago preexistente. 

• Crecimiento intersticial, mediante el proceso de formación 

de cardlago nuevo en el interior de un cartilago preexistente. 

Las celulas cartilaginosas nuevas producidas durante el cre- 
cimienro por aposición derivan de la capa interna del pericon¬ 
drio circundante. Las celulas se asemejan a los fibroblastos en 
cuanto a su forma y función, y producen el componente de co¬ 
lageno del pericondrio (colageno tipo I). Sin embargo, cuando 
el crecimienro del cartilago se inicia, las celulas experimentan un 
proceso de diferenciación guiado por la expresión del factor de 
transcripción SOX-9. Las evaginaciones citoplasmiticas desapare- 
cen, el niicleo se redondea y el citoplasma aumenta de tamańo y 
se rorna mas prominente. Estos cambios determinan la conver- 
sión de la celuJa en un condroblasto. Los condroblastos sintetizan 
la matriz cartilaginosa, incluida la secreción de colageno tipo 11. La 
nueva matriz aumenta la masa de cartilago, mientras que al mismo 





TABLA 7-1 


Caractensticas del tejido cartilaginoso 


Caractensticas Cartilago hialino 


Carttlago elastico 


FibrocartElago 



Ubicadón 

Tejido esquetetico fetat, discos 
epifisarios, superficie artieufar 
de las diartrosis, cartilagos cos- 
tales, canilagos de las cavida- 
des nasales, laringe (cartilagos 
tlroides, cricoldes y aritenoldesł, 
anlllos tragueales, placas carti la¬ 
gi nosas bronguiales 

Pabellón auricular, conducto 
auditlvo externo, trompa audl- 
tEva (de Eustaguio} y a tg u nos 
cartilagos larlngeos (eplglo- 
tis, cartilagos cornicutados 
y cuneiformes) 

Discos interyenebrales, slnfisis del 
pubis, discos articulares (anlcuta- 
clones esternodavlcular y tempo- 
romandibular), meniscos (rod lila), 
comptejo fibrocartllaginoso trian- 
gular (articulaclón de la muneca) 
e inserciones te ndl nosas 

Fundón 

• Resistir la compreslón 

• Brindar amortiguación y super- 
fici© lisa y de baja fricclón para 
las anlculaciones 

• Prov©er sosten estructuraJ en 
el slstema respiratorio (laring©, 
trśguea, bronguios) 

• Constituir el fundamento para el 
desarrollo del esgueleto fetaf la 
osificaclón endocondral y el cre- 
dmiento de los huesos targos 

Prov©er sosten flexlbl© para teji- 
dos btandos 

Resistir la deformación por fuerzas 
extremas 

Presenda de 
pericondrio 

SI (excepto ©n el cartilago artlcular 
y ©n los discos epifisariosj 

SI 

No 

Caldficación 

SI (p. ej., durante la ostficación 
endocondrat, durante el proceso 
de envejecimiento) 

No 

SI (p. ej., calcjficación del callo 
fibrocartllaginoso durante ta repa- 
ración ósea) 

Principales tipos 
celulares 

Condroblastos y condrocitos 

Condroblastos y condrocitos 

Condrocitos y fibroblastos 

Componerites tipicos 
de la matriz extra- 
celular 

Fibrillas de eoiageno lipo II y mo 
nómeros de agrecano (el proteo 
glucano mas tmponante) 

Fibrillas de eoiageno tlpo II, fi¬ 
bra s ©lastlcas y mo nómeros de 
agrecano 

Ffbras de cotśgeno tlpo 1 y II 
Monómeros de proteoglucano: 
agrecano (secretado por condro¬ 
citos) y verslcano (secretado por 
fibroblastos) 

Credmiento 

Interstlclal y por aposición, muy limitado en adultos 


Repa radon 

Capacidad muy limitada, en generał forma una cicatriz que da lugar al fibrocartllago 
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tiempo se pmducen nuevos fibrobkstos eon el fin de mantener la 
pobJacLÓn celukr del perkondrio. 

Las ceJuJas earrlJaginosas nuevas producidas durante el creci- 
miento interstkiaJ sorgen de la división de los condrocitos dentro 
de sus lagunas {płase fig. 7-4). Esto solo es posible porąue los con¬ 
drocitos retienen la capacidad de dividirse y la matriz cartilaginosa 
circondante es dJstensible, lo cual permite la actłvidad seeretora 
adicional. Al principio, las celuias hijas de los condrocitos en divi- 
sión ocupan la misma laguna. A medida qtte se seereta una matriz 
nueva, se forma una división entre ambas celuias hijas; en este me¬ 
mento, cada celula ocupa su propia laguna. Co nformę se seereta 
una cantidad mayor de matriz, las celuias se van separando cada 
vez mas. En consecuencia, el crecimiento global del cartilago es el 
producto de la secrecldn inierstklal del nuevo materia! de matriz 


por los condrocitos y de la aposición de marriz secretada por los 
condroblastos recien diferenciados {cuadro 7-2). 

■ REPARACIÓN DEL CARTILAGO 
HIALINO 

El cartilago tiene una capacidad limitada para rapararse. 

El cartilago tiene la capacidad de lolerar la accion de las fiierzas Ln- 
tensas y repetidas. Sin embargo, cuando se lesiona, mani fiesta una 
notable incapacidad para sanar, incluso en las lesiones mas leves. 
Esia fal ta de respuesia a la lesión se atribuye a la avascularidad del 
cartilago, la jnmovilidad de los condrocitos y la capacidad limitada 
de los condrocitos maduros para proliferar. Es posible cierto grado 
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CORRELACIÓN CLfNICA: TU MORES MALIGNOS 
DEL CARTlLAGO (CONDROSARCOMAS) 



Los condrosarcomas son tu mores ma lig nos por 1o generał 
de crecimienio lento que se caracterizan por la secreción de 
matriz canitaginosa. AIrededor del 3 6% de los tumores óseos 
primartos que se diagnostican cada ario en los Estados Uni- 
dos son condrosarcomas De los tumores de los huesos que 
producen matriz, tos condrosarcomas son los segundos en 
frecuencta despues de los osteosarcomas (tumores ma lig nos 
formadores d e tej ido óseo}. Ocurren eon mas frecuencla en 
los hombres que en las mujeres y suelen afectar a personas 
de 45 a nos de edad o mas. 

Los condrosarcomas se orlginan eon predominio en el 
esqueleto a>rial (y por lo generaL afectan las vśrtebras, los 
huesos de la petvts, las costillas, las escapulas y el esternónł 
y en las metafisis proximales de los huesos larg os (sobre 
todo el femur y el hLimeroL El sfntoma mas freeuente que re- 
fieren los paclentes es un do lor profundo, a men udo de varfos 
meses de duradón y en generał de carścter sordo. Dado que 
el tejido cartilaginoso est^ comprimido dentro del hueso, en 
la mayoria de los casos el crecimlento iniciat del tumor no se 
puede palpar. Las radlograflas, la tomografia computarizada y 
la resonancia magnśtlca son indispensables para el dlagnós- 
tico inicjał y mas tarde, para la valoración de la extensjón de 
los tumores intramedulares profundos. 

Los condrosarcomas se clasifican por grados que se 
correlacionan de forma estrecha eon el pronóstico del 
paciente. Desde el punto de vista microscópico, el grado 
1 corresponde al tumor me nos agresivo, mientras que el 
grado 3 corresponde al mas agresivo de tos tumores. En 
patologia, la mayorfa (90%) de los condrosarcomas se clasi¬ 
fican como convencionales (grados 1 y 2); rara vez producen 
metastasis y se componen de cartflago hialEno que infiltra 
la cavidad medular y rodea los cordones óseos existentes 
(fig. C7-2-1). En una sola laguna suelen verse condroblastos 
mriltiples que a me nudo son binucleados y muestran pleo- 
morfismo e hipereromasia nucie ar. La matriz cartilaglnosa 
tambien puede experimentar mineralización y una ulterior 
osificación endocondral. La diseminación meta Stasica a los 
pulmones y los ganglios Itnfaticos se relaciona eon mayor fre¬ 
cuencla eon las lesiones de grado 3. 

En a nos recientes, se ha utllizado la detección Inmunohis- 
togufmica de los tipos de colśgeno para determinar la etapa 
de diferenciación tisular, que de hecho se corretaciona eon el 
pronóstico del paciente. La presencia de colagenotipo II y X 
y del proteoglucano agrecano en las biopsias Indica tumores 
maduros asociados eon un buen pronóstico. Por otro lado, la 
presencia de colageno tipo I indica cambios en la matriz ex- 
tracelular hacia los tipos Indlferenciados (fibrosos) del tumor, 
eon un peor pronóstico. Ademas, en los condrosarcomas se 



FIGURA C7-2-'l. Microfotografia de un cond rosa rco ma 
(grado 1} proveniente de la epifisis de un hueso largo, teriido 
eon H&E. En esta microfotografia se muestra una masa tisular de 
condrosarcoma que infiltra los espacios Intertrabeoularos de la mó- 
dula ósea. Observese la presencia de condrocitos neopiśsioos en 
varlas etapas de maduración. En el śngufo superior izguterdo de la 
imagen puede verse una pegueńa región de la mód u la ósea activa. 
240 X (cortesla de la Dra. Fabiola MedeirósK 

expresa el factor de transcripción SOX-9, que es indispen- 
sable para la diferenciación de cel u las mesengulmatosas en 
condroblastos durante el desarrollo fetal normal. 

El tratamiento de los condrosarcomas es principalmente 
guirurgtco. El tumor se extirpa eon amplitud. La guimiote- 
rapia y la radioterapia desemperian papeles limitados en el 
trata miento. Los paclentes eon tumores de baio grado de 
malign Ida d extirpados de forma adecuada tienen un Indice 
de supervivencia excelente 


de reparación, pero solo si el defecto coniprende el pericondrio. En 
estajs lesiones, la reparación es el resultado de la actividad de las celu- 
las progenrtoras piuripotenciales ubicadas en el pericondrio. Inclu- 
sive en este caso son pocas, o ninguna, Jas celuJas cartilaginosas que 
se producen. La reparación comprende sobre todo la producción de 
tejido conjuntivo denso. 

A njveJ molecular, la repaiación de cartilago es un equiJibrlo ten- 
tariyo entre el depósito de colageno tipo I, en la forma de tejido 
cicatriciaJ, y la restauración por la expresión de los cofagenos espe- 


cificos del cartilago. Sin embaigo,. en los aduJtos es freeuente que se 
fortnen yasos sanguineos nucYos en el siiio de la herida en proceso 
de curación, lo cual estimula el desarrollo de tejido óseo en vez de 
una yerdadera reparación del cartilago. La capacidad de autorre- 
paración limitada del cartilago puede ocasionar problemas 
importantes en la cirugfa cardJotoracica, como la cirugla de 
revasGu1artzaGión coronaria, porguese deben cortar los cartila- 
gos costales para acceder a la cavidad toracica. Una variedad 
de tratamientos puede mejorar la cicatrización del cartilago 










articular, entre los ąue se incluyen los injertos pericondrales, 
los trasplantes celulares autólogos, la mserción de matrices 
artifiolales y Ja administración de factores de crec im lento. 

El cartilago tiialina calciticado es reemplazado portejido óseo. 

El cartilago hialino es propenso 2 calcificarse, un proceso en el qiie 
cristales de fosfkto de calcio se depositaci en la matriz cartilaginosa. 
La matriz del carrilago hialino generał menie experinienta calcifica- 
ción en tres situaciones hien definidas: 

• La porción deJ cartilago articular ąue. esta en coniacto eon el 
tejido óseo en los huesos en crecimiento y en los de adulros^ pefo 
no b porción superficial, esta caJcificada. 

• La calcificación siempre ocorre en el cartilago que esta por ser 
reemplazado por tejido óseo (osificación endocondral) durante 
el periodo de crecimiento de una persona. 

• El cartilago hialino en el adulto se calcifica eon el tiempo como 
parte del proceso de envejecimiento. 

En la mayoria de estas situaciones, dando el tiempo suficiente, el 
cartilago que se calcifica es reemplazado por hueso. Por ejemplo, en 
las personas mayores, partes de los cartilagos traqueales a menudo son 
reemplazadas por tejido óseo (fig. 7-14). Por lo generał, los condro- 
citos obcienen todas sus sustancias nutritivas y eliminan sus desechos 
por difusión de materiales a travffi de la matriz. Cuando la matriz se 
calcifica mucho, se impide la difiisión y los condrocitos experimen- 
tan tumefacción y mueren. La consecuencia finał de este fenómeno es 
la degradación de la matriz calcificada y su reemplazo por tejido óseo. 

Algunos investigadores consideran que en el proceso de elimina- 
ción de cartilago interviene un tipo celular especifico denominado 
condroctasto. Esta celula se describe parecida a un osteoclasto, tan to 
en morfologia como en función lnica. Los primeros estudios sobre la 
estructura y función de los condroclastos se realizaron eon mandibu- 
las en desarrollo, en las que la resorción del cartilago de Meckel no 
viene seguida por el reemplazo óseo (osificación endocondral). Tam- 
bien se han observado condroclastos en la superfide profunda 
del cartilago articular reabsorbido en varlas enfermedades 
articulares. Por ejemplo, estas celulas multinucJeadas se han 
identificado en erosiones del cartilago articular, tamo calcifl- 
cado como no calcificado, en la artritis reumatoide. Algunos 
estudios inmunocitogulmicos recientes sobre condroclas¬ 
tos obtenidos de muestras patológlcas de artlculaclones per- 
mltieron observar ąue los condroclastos expresan el fenotipo 
de tipo osteoclasto. Es probable que los condroclastos sean os- 
teocJastos maduros, que son capaces de reabsorber cartilago y que 
se eneuentran donde ąuiera que se este eliminando cartilago. 



FIGURA 7-14. Microfotografia del anilio traąueai de un adulto 
mayor, tenido eon H&E. Las regiónes mśs escuras y basófilas en el 
lado izqui&rdo de la microfotografia oorresponden a una matriz cartila- 
gin osa (C) normal. Las regiónes mas clarasy eosinófilas corresponden 
al tejido óseo {fO) que ha reemplazado a la matriz cartilaginosa origs- 
raL En el centro de la micrcfotografia puede verse una gran cavidad 
medular que se ha formado denim de ia estructura cartilaginosa. 75X. 
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FUNDAMENTOe DEL TEJIDO CARTILAClNOfiO 

r,r^>nrlp p 1 95 % del Yolumen del cartflago). 

^ j ‘ 1. fle laaLlflSs rodeadas por la matriz e^tracelular* 

lago fibroso o fibrocartilago. 
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CARTtLACO HtALINO 

• La matriz eKtracelular homogenea y aniorfa del cartiLago Kialino prodocida por los condrocito^ 
y tiene on aspecto vitreo. 

4 La matriz dal cartflago hialino contiene tres clase^ de moifculas: moleculas da colageno 

(sobre todo colageno tipo 11 y oiros especificos del cartilago, es decir, los tipos VI, IX, X, XI); 
agregados de proreogliicanos, ąu£ contienen glucosaminog|ucanos (GAG), y glucaprotainas 
multtadhes[vas. 

• La sustancia fdndamencal del cartflago hialino conriene tres tipos de GAG: hlalufonato, condrortin- 
sulfato y gueratan-sulfato. Los dos óltimos se onen a ona proteina central para format on mo- 
riómaro da protaoglucanos. £1 agrecano es el monómero de proteogliicanos mas abundante en 
el camlago hialino. 

• Las molecidas de hialuronato interactuan eon ona gran canddad de molecolas de agrecano para 
formar grandes ag raga dos de p rota ogluca nos. Sus cargas negativas se onen y contienen grandes 
cantidades de nioleculas de agua. 

^ Los condrocltos se dJstribuyen solos o en agregados llamados gnipos isógenos. 

• La matriz extracelolar que rodea los condrocitos indjvidoales (matriz capsular) o el grupo isógeno 
(matriz tamtorlal) varia en contenido de colageno y propiedades tintoriales. La matriz intarterrl- 
torial rodea la matriz territorial y ocupa el espacio que bay entre los grupos isógenos. 

• Un tej ido conjuntivo adberido eon firmeza, el pericondrio, rodea el cartflago hialino. Esta aosente 
en las superficies libres, o articulares, del cartflago articular en las diartrosis. 

• El cartflago hialino es ei tej ido ciave en el desarrollo del esqueleto fetal (□slficaclón endocondral) 
y en la mayoria de los hoesos en crecimiento (płaca epifisaria de crecimiento). 
























































































CARTILAfiO ELAfiTtCO 

£i cartilago elastECO contieneconipofientes normales de la matriz de cardlago hłalino eon laadición 
de lina led densa de flbras elasticas y laminas de matenal etśstico que se interconectan. 
El cartilago elastico se distingue por la presencia de elasTina en la macriz cartiJaginosa. 

E ste cartilago se encnentra en el pabeltón auricular^ el oido medlo y la laringe. EJ pericondrio 
siempre lo rodea. 

La matriz cartilaginosa elastica no se calcifica dnrante el proceso de envejecimiento. 


m. 
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FIBROCARTILAGO 

El fibrocartitago es una combinación de rejldo conjiintivo denso modebdo y cartibgo hlallno. 
Esre se encnentra, en generał, en los discos intervertel>raies, en b sinfisis dei pnbis, en los sidos donde 
los tendones se inserran en los huesos y en las estmeruras dentro de ciertas articulaciones (p. ej., me- 
niscos de la ardcuLadón de la rodiUa). 

La matriz extracelutar del Hbrocartilago contiene cantidades variables de ftbrillas de colageno 
tipo I y II. Ademas, b siistancia bindamental contiene mayor cantłdad de versicano que de agrecano. 
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CONDROGtNEfilfi Y CREtlMIENTO DEL CARTtLAGO 

La niayoria de los cartfbgos se originan a partir del niesenquinia durante la condrogenesis. La 
expresión del factor de transcriperon S0X-9 desencadena la dlferenciacLón de las celiilas mesen- 
qujmatosas en cdulas productoras de cartilagos qiie se denorainan condrobfastos. 

El cartilago es capaz derealizar dos tiposde crecimienio: cnecimiento por aposrción (forma nuevo car- 
tilago sobre la superficie de un cartilago preexistente) y crecirniento rntersticial (forma nuevo carti¬ 
lago por metUo de b división mkódca de condrocitos denrro de un cardlago preexistenre). 


1 


REPARACIÓN DELCARTfLAGO RIAUNO 

^ Debido a su indole ayascular, el cartilago posee una capacidad de automeparadón limftada. La 
reparación consiste sobre todo en la produccion de tej ido conjuntivQ denso. 

4 En el proceso de envejecimiento, el cartilago bialino es propenso a la calcificación y es reemplazado 
por tej ido óseo. 
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LAMINA 7 CARTILAGO HIALINO 


El cartifago liEallno es una forma avascular de tejido con- 
juntivo compuesto por celu las denom inadas condrocitos 
y una matriz extrace9ular de aspecto homogeneo muy 
especializada. La matriz hialina contiene moieculas de 
colageno tipo II, agregados de proteogtucanos y gtuco- 
proteinas muttladhesivas. Ademas de colageno tipo II, 
que constityye la mayor parte de las fibriilas, la matriz 
hialina contiene suficiente cantidad de colageno de los 
tipos VI, IX, X y XI que se denominan cołśgenos especifi- 
cos det cartilago.Todas las moieculas de colageno interac- 
tuan eotre si en una disposiciórt de tipo tri d i mens i ona L La 
matriz esta muy hidratada; mas del 60% de su peso neto 
consiste en agua, que en su mayoria se une a los agrega- 
dos de proteoglucanos (monómeros de agrecano unidos 
a una molecuia de hialuronato larga). 

En el adulto, ei cartilago hialino sirve como armazón 
estructural para la laringe, la traguea y los bronguios; tam- 
■ bien se localiza en los extremos articulares de las costillas 


V en las superficies de las articulaciones sinoviales. Ademas, 
el cartilago hialino constituye la mayor parte del esgueleto 
fetal y desempeńa un papel importante en el crecimiento de la 
mayoria de los huesos. En casi todos las areas del organismo, 
excepto en las superficies del cartilago articular, el cartilago 
hialino esta rodeado por un tejido con|untivo denso irregular 
Que se denomina pencondrio. 

En ei cartilago hialino se ]leva a ca bo tanto un crecr- 
miento por apostción, que es la adición de cartilago nuevo 
a su superficie por los condroblastos, como un crecimiento 
intersticial, que consiste en la división y diferenciación de 
condrocitos dentro de su matriz extracelular. Las celulas re- 
cien divididas producen una nueva matriz cartilaginosa y au- 
mentan asi el volumen del cartilago desde el interior. Por esta 
razón, el crecimiento total del cartilago es el producto de la 
secreción intersticial de nueva matriz por los condrocitos y de 
la secreción por aposición de matriz por los condroblastos re¬ 
dan diferenciados. 


r~ n Cartilago hialmo, traquea, humano, 
H&E,450x. 

Esca micfofocografja permite observar d carulago hidltio 
de la trigue^ł en una tnuestm preparada eon tócnica de ru- 
tlna. El eariLlago aparece como um excens[ón de materiał de matriz 
asraseuiar en la que hay una pobłaeión de edulas llamadas condroci¬ 
tos (Gj). Los condroeicos producen la matriz; d espaeło que ocupa 
cada uno de ellos se denomina łaguna (Z). Alrededor del cartilago y 
en asoeiación estrecha eon d hay una eubierta de tejido conjuntivo, el 
pericondrio (P). El pericondrio funciona como una fuente de con¬ 
drocitos nucvos duranteel crecimiento por aposición del cartilago. 
Con frecuencia, el pericondrio presenta dos capas bien definidas: una 
capa exterior mas Ebrosa y una capa interna mis celular. La capa interna 
mis celular, que condene condroblastos y celulas condroprogenitoras, 
permice eJ crecimiento externo. 


La matriz cartilaginosa contiene fibrillas de colageno enmasca- 
radas por la sustancia fundamental en la cual estan indtiidas^ por lo 
canto, las fibrillas no son visibles. Entre otros componentes, la matriz 
cambien condene glucosaminoglucanos sulfatados que exhiben basoElia 
con la hematoxilina y con los colorances b^icos. Ademas, el materiał 
de matriz que rodea inmediatamente una laguna presenta la tenden¬ 
cja a teńirse con mayor intensidad con los colorantes basicos. Esta re¬ 
gion se conoce como cśpsilla {Cap). No es raro que la matriz se dna 
con mayor intensidad en reg^ones focaJizadas cuyo aspecto es 

muy parecido al de la matriz capsular. Esto se debe a que la capsula ha 
quedado incluida en el espesor del corte, pero no asi la laguna que rodea. 

Con frecuencia^ dos o mas condrocitos se loeaiizan muy cerca uno 
de otro, separados solo por un delgado cabique de matriz. Estos ciimulos 
ceJulares se denominan hógeNOś y sus integrantes se originan de 

una unica celula precursora. La proliferación de condrocitos nuevos 
por este medio, con la conseeuente adición de matriz, produce el Cfie- 
cim lento intersticlal del canilago. 



CartHago hialino, traquea, humano, 

H&E, 160x. 

El cartilago hialino de esta microfotografia proviene de una 
muestra obtenida poco despues del deceso y que se con- 
servó a baja temperatura durante Ja fijación. Esie procedi- 
miento reduce la perdida de los grupos suifato con carga 
negativa; por ello. Ja matriz s£ tińó mas intensamente con 


la hematoxilina. Nótense tambien las cipsulas bien definidas 

y de tinción intensa que rodean los condrocitos. La capsula es el sitio 
donde los glucosaminoglucanos sulfatados se conceneran mas. En con- 
traste con la basohlia de la matriz cartilaginosa, el pericondrio (P) 
iuvo mayor abnidad a la eosina. La region palida que se aprecia entre el 
pericondrio y la matriz basófila muy tenida es la matriz que todavia no 
ha madurado. Esta posee una cantidad menor de grupos suifato. 


Cartilago hialino, traquea, 
humano, HEtE, 850x. 

En esta microfotografia puede verse con mayor aumento la 
region contenida en el rjectanguh de la foto, a la iź^uierda. 
Los condrocitos (G?) de la parłe supenar de la imagen 
pertenecen a un grupo isógeno y estan produciendo materiał de ma¬ 
triz para el crecimiento interstickl. Todavja no se observa una capsula 
prominente. En la region basóftla palida hay condrocitos inmaduros 



(fićchas) dentro del pericondrio. Adyacente a la matriz cartilagnosa, 
dentro del pericondrio (P), hay varios condrocitos con citoplasma 
apenas discernible y micleos alargados (GffP). Estas oplułaś son condro- 
progenicoras que estan comenzando, o lo haran en breve, a producir 
materiał de matriz. En cambio, los nucleos cercanos aJ borde inferior 
de la microfotografia pertenecen a los fibroblastos {Fih} que se ubican 
en la capa escerna del pericondrio. Nótese Jo delgado de sus micleos en 
comparación con los nucleos de las celulas condroprogenitoras en la 
capa interna del pericondrio. 


Cap, capsula L, laguna 

Co, condrocitois R pericondrio 

CoR condroprogenltoras 
Fib, fibrobiastos 


asterisco, tapsulas lacunares, pero sin las 
lagunas ni sus condrocitos porgue no se 
han incluido en el espesor del corte 
flechas, condrocitos inmaduros 
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LAMINA 8 ■ CARTILAGO Y ESOUELETO EN DESARROLLO 


El cartilago hialino esta presenie como un precursor de 
los huesos en desarrollo en el feto por el proceso de osifi- 
cación endocondral. Este cartilago es reemplazado por te- 
jido óseo, excepto en los sitios donde un hueso se pone en 
contacto eon otro, como ocurre en fas articulaciones móvi- 
les. En estos sitios, el cartilago persiste y cubre el extremo 
de cada hueso como cartilago articular, para proveer u na 
superficie lisa y bien lubricada gue permite al extremo de 


un hueso deslizarse sobre otro en la articufación. Ademas, al 
ser capaz de tener un crecimiento intersticial, el cartilago per¬ 
siste en los huesos que soportan peso y en otros huesos lar- 
gos, como un disco o una płaca epifisaria mientras continua 
el crecimiento longitudinal. El papel del cartilago hialino en el 
crecimiento óseo se considera aqu( de forma concisa y eon 
mayor detalle en las laminas 13 y 14. 




Esqueleto en desarrolfo, pie feta I, rata, 
H&E, 85x. 

Esk corte muesira los cartriagos que en ultima Instancja 
se convertiran en los btiesos del pie. En vaj-ios sitios, se pue- 
den observaf ligamentos (Z) en desarrolło que se unen a los 
eatcilagos. Los niicleos de los Jibroblastos dentro de los ligamentos son 
apenas percepdbles. Estin alineados en hileras y separados de las otras 
hileras de fibroblascos por materia! de colageno. El matiz y la intensidad 
del color de la matriz cartilaginosa, salvo en la pedferia, se deben a la 
captación combi nada de H&E. El colageno de la matriz se tińe eon 
eosina^ sin embargo, la presenda de glucosaminogiiicanos suffatados 
Eavoiece la tindón eon hematoxilina. La mattiz cartilaginosa que sera 
reemplazada por macriz ósea, ta! eomo se muestra aqiii, se impregna 
eon saJes de caleio, y el calcio tambił^in se tińe eon hematojcilina. La ean- 
tidad de lag^nas eon mayor tamano (qae se observan como espaeios 
claros dentro de la mairiz en donde han desaparecido los condroeicos) 
se debe a la hipertrofia de los eondrocitos, un fenómeno que se rela- 


ciona eon la ealcificación de la matriz. Por lo tanto, donde hay lagunas 
grandes, es decir, en la region central del cartilago, la macriz se tińe eon 
mucha intensidad. 

Esta imagen tambi^n muestra que el canilago esta rodeado por peri- 
condrio, exeepto donde delimita una cavidad articular (C4). Aquj, 
el eartOagp desnudo forma una superficie articular. Observese que la 
cavldad articular es un espaelo situado entre los cartiiagos cuyos iimices 
se completan eon te|ido con|untivo (TC). El tejido con|uncivo de 
la superficie de la cavidad es especial. En el aduito formara la mem¬ 
brana slnoviai, que contribuira a la producción de ljqujdo lubricante 
(liqujdo sinovial) que esta presente en la cavidad articular. Por lo tamo, 
codas las superficies que delimitaran la cavidad articular del aduito deri- 
van originaimente del mes^nquima. El liquido sinoviaJ es una sustaneia 
viscosa que contiene, entre ocras cosas, hialuronato y g^ucosamtnoglu- 
canos; se puede considerar un exudado de liquido interstielal. El liquido 
sjnovial podria considerarse como una eKtensión de la matriz extracelu- 
lar, ya que la cavidad articular no esta revestida por un epltelio. 


E5queleto en desarrolfo, dedo fetal, 
humano, tionina-acido picrico, 30x. 

Esta microfotografia muestra un hueso largo de un dedo en 
desarrollo y su artlculación eon los huesos distal y projdmal. 
Antes de La eiapa que se muestra aqui, eada hueso consis- 
tia por completo en una estructura cartilaginosa hiaiina simlłar a los 
cartiiagos que aparecen en la imagen anterior, pero eon la forma de 
los huesos largos en los que se liabrian de convertir. Aqui, solo los ex- 
tremos o epifisis del hueso permanecen como cartilago, el cartilago 
epifisario (C). El cuerpo o diafisLs se ha convertido en un cilindro 
de tej ido óseo {TO) que rodea la cavidad meduiar (CM). La region 
oscura en los extremos de la cavidad meduiar es cartilago cafcificado 



(puntas de fietka) que esta sLendo reemplazado por tej ido óseo. El hueso 
en los ex[remos de la cavidad meduiar consiituye la metafisls. Con 
este metodo de tinción, el cartilago calclficado aparece de color pardo 
&t€um. El hueso metafisarlo recliJn formado, que esta mezdado con el 
canilago calclficado en degeneración y que es dificii de discernir con 
este aumento, tiene el mismo color pardo amarillento que el hueso dia- 
fisario. Debido a la prollferacion continua del cartilago, el hueso crece 
en longitud. Mas tarde, el cartilago se calcifica; entonces, se produce 
tejldo óseo que ocupa el sitio del cartilago resorbido. Con el cese de la 
proliferación del canilago y su reemplazo por tej ido óseo, el crecimien to 
del hueso se detiene y solo queda el cartilago de la superficie articular. 
Los detalles de este proceso se ejtplican en el comentario sobre osifica- 
ción endocondral (lams. 13 y 14). 


C, cartilago L, liga manto punta de flecha, certilago calcificado 

CA, cavidad articular TC, tejido conjuntiyo 

CM, cavidad meduiar TO, tejido óseo 
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LAMINA 9 ■ CARTILAGO ELASTICO 


El cartilago elastico tiene utia matriz ąue cantiene fibras y 
laminas elasticas ademas de colageno tipo II y otros com- 
portentes que se encuentrao en la matriz extracelylar del 
cartilago hiaiino. Se localiza en el pabellón auricylar, la 
trompa auditiva, la epiglotis y otras partes de la laringe 
(cartllagos cuneiformes, procesos yocales de los cartila- 
gos aritenoideos). El materia! elastico brinda propieda- 


des de elastiddad, a diferenda de la resistenda, que no se 
comparten eon el cartilago hiaiino. El cartilago elastico esta 
rodeado por pericondrio y tambien aumenta de tamańo por 
el crecimienfo tanto intersticial como por aposición. Sin em¬ 
bargo, a diferencia del cartilago hiajinOp el cartilago elastico 
generalmente no experimenta el proceso de catcificadón. 


Cartilago elastico, epiglotis, humano, 
H&E y orceina, 80x. 

En esK córce de la epi^ocis se obsewa la escructura central 
del cartilago elastico (CE) teńido decalor purpiira. Los 
componences esenciale^ del cartiiago, es decir, la matrb qiie 
contiene Jibras elisticas que se cińe de color pdfpura y las lagimas daras 
sin teńir mdeadas por matriz, son facilmente visibles en esta microfoto- 
grafia de poco antnento. Eł perimetro del cartilago esta ctibieno por pe- 



rteondrio (PC); su caracter fibroso es apenas visible en esta tmagen. La 
epiglotis contiene muchas pequeńas pertbraciones (fbramen epiglócico); 
nótese la presencia de tej ido adiposo (TA) dentro de escos orificios. El 
tejido adiposo de esta microfotografia es visible dentro de los limites del 
canilago el^tico. 

Tanto por encima como por debajo del camlagp elastico hay tejido 
conjiintivo y cada una de las superfides de la epiglotis esta formada por 
epiceiio piano estmulicado sin escrato córneo (SE). En el tejido conjiintiyo 
de la parte inferior de la imagen se observan ^andulas mucosas (GAf). 



Cartilago elastico, epiglotis, humano, 
H&E y orceina, 250x; recuadm 400x. 

En esta microfotografia se muestra una region del cartl- 
lago elastico eon mayor aumento. Las bbras elascicas 
aparecen como purpuroś abrgadas dentro de la ma¬ 

triz. Son mas evidentes en los bordes del carcilago, pero se pierden en 
ciercas partes mas profundas de la matriz, donde se confiinden eon el 
materia! elastico que adqQiere un aspecto de panal alrededor de las la- 
gunas. Las fi bras elastlcas (E) tambien se hailan entre los adipocitos 
del tejido adiposo (TA). 

Algunas lagunas en el cartilago estan dispuestas en pares separadas 
por una delgada płaca de matriz. La płaca de matriz parece como una 
barra entre las lagunas conciguas. Esco es un reflejo del crecimiento in- 
tersiicial del cartilago, porque las cilulas canilag^nosas conciguas de- 
rivan de la misma cel ula progenitora. Escas se van separando por la 


secreción de una płaca de matriz cardlaginosa entre ellas para formar 
dos lagunas. La mayoria de los condrocitos (G?) que aparecen en 
esta imagen ocupan solo pane de la laguna. Esto se debe, en parte, a la 
retracción, pero tambii^n al hecho de que los condrocitos mas antiguos 
contlenen inclusiones iipidicas grandes que se pierden durante la prepa- 
ración del tejido. La retracción de los condrocitos dentro de las lagunas 
o su desaparición del corte durante la preparación bace que las lagu¬ 
nas se destaquen como regiones claras sin teńir contra una matriz teńida 
eon intensidad. 

El ftcuadm muestra el cartilago elastico eon un aumento aiin mayor. 
Aqui, las ńbras elasticas (f) otrą vez son visibles como siluetas aJargadas, 
sobre todo en los bordes del cartilago. La mayoria de los condrocitos en 
esta parte de la muestra han experimentado pocą retracción. Muchas 
de las ceJulas exhiben nucleos redondos tipicos y el citoplasma se puede 
apreciar bien. Se debe notar de nuevo que algunas lagunas contlenen 
dos condrocitos, lo cual indica un crecimiento intersticial. 


CE, cartilago ciśstico EPE, cpitelio piano ostratificado sin estrato oómoo TA, tejido adiposo 

Co, cond rocitos G M, g Iś nd u la mucosa 

E, fibra elśstica PC, pericondrio 
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LAMINA 10 ■ FIBROCARTILAGO 


El fibrocartilago es una combireación de tefida con[Lintivo 
denso irregular y tej ido cartilaginoso. Tiene una matnz 
eon haces gruesos de colageno tipo I ademas de colageno 
tipo II. La cantidad de cartilago vana, pero en la mayoria 
de los sitios, las oelulas caitilaginosas y su matriz ooupan 
una poroión menor de la masa tisular. El fibrocartilago 
se eneuentra en los diseos interyertebrales, la smfisis del 
pubis, la artkulación de la rodilla, la articulación lemporo- 
mandibular, la articuiaoiórt esternoclavicuiar y la articula- 


reguiere eierto grado de elastioidad en el tejido coiijuntivo 
denso para ayudar a absorber el Impacto fisico repentino, 
es decir, donde se necesita resistir la acción de fuerzas oom- 
presivas y distensoras sobre el tejido. Desde el punto de vista 
histológico, el fibrocartnago aparece como pegueńos cam- 
pos de cartllago que se mezcian de manera casi impercep- 
tible eon regiones de tefido con]untivo fibroso denso. Suele 
identificarse por la presencia de aglomeraciones decondroci- 
tos redondeados (grupos isógenosj entre haces de fibras co- 


ción gjenohumeral. Tambien puede estar presertte a lo 
largo de las correderas o inserciones de tendones y liga- 
■ mentos. Su presencia se asocia eon los sitios donde se 

lagenas y por ia coloración basófila del materia! de matriz 
capsular y matriz territorial secretada por estas cślulas. No 
taene pericondrio. 


Fibrocartilago, disco intervertebral, 
humano, tricrómica de Mallory, 160 x. 

tejido conjuntlyo denso. Los condrocitos (Go) son mas abundantes y 
se agrupan muy juntos, es decir, forman grupos i só gen os. Algunos 
de los condrocitos se presentan en grupos celulares alargados, mlentras 
que otros aparecen en fiilas de una sola celula de espesor. El materia! de 
matriz que rodea inmediatamente a los condrocitos tiene una apariencia 
homogenea y, de este modo, se disdngue del tejido conjuntivo ńbtoso. 



Esta es una vista eon poco aumento del fibrocartilago. El 
metodo de Mallory dne eJ colageno de a 2 ul dato. El tejido 

fiene iin aspeem fibrowa y, eon este aumento, los nucleos de 
bs f ibroblastos (F) apareeen como pegueńos cojrpóscubs aJargados o 
fuslformes. Hay pocos Abroblastos presences, como es caracteristico del 


Fibrocartilago, disco intervertebral, 
humano, tricrómica de Mallory, 700 x. 

matriz cartilaginosa se puede evidenciaf mejor al observar el grupo mas 
grandę de condrocitos a la de esta foto, y despu& se compara 

esta misma region en la microfotografia de arriba. Nótese la reg;ión clara 
homogenea alrededor del grupo celular en la foto de aumento menor. 
Esta es b region de la matriz cartllaginosa. En el aumento mayor de esta 
imagen, es poslble observar que aigunas de las fibras de colageno estan 
incorporadas en la matriz, donde aparecen como haces ondulados. 


^ i? 

Esta microfocografia muestra eon mayor aumento la region 
concenida en el de la imagen anterion Los eon- 

drocicos estan denero de lagunas (Jitirhai) y su ciioplasma se 
dne eon Intensidad. El materia] de matriz cartllaglnosai que losrodea 
es escaso y se confunde eon el tejido conjufitivo denso. El materia! de la 

Co, condrocitos I- fibroblasto 

flechas, lagunas 
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■ FUNDAMENTOS DELTEJIDO ÓSEO 

El tejido óseo es un tejido conjuntiyo que se caracteriza por una 
matriz extraceluiaf mineralizada. 

E] tejido óseo es una forma especiaJizada de tejido conjuntivo que, 
ai iguaJ que otros de estos tejidos, se compone de ceiuias y matriz 
extracelii]an La caracteristica que distingue al tejido óseo de otros 
tejidos conjuntivos es la minera!ización de su matriz, que produce 
un tejido muy duro capaz de proporcionar sosthi y protección. El 
minerał es el fosfato de calcio en Ja forma de cristales de hidroKia- 
patita [Caio(P04)6(OH),]. 

En virtud de su contertido minerał, ei tejido óseo tamblen 
s1rve como sitio de aimacenamlento de calcio y fosfato.Tanto 
el caicio como el fosfato se puedert movilizar de la matriz ósea 
y ser captados por la sangre segun 3a necesidad para mante- 
ner las concentraciones apropladasen todo el organlsmo. Por 
lo tanto, ademas de sosten y protecclón, el tejido óseo 
desempeńa un papeJ secundario importante en la regulación 
homeostatlca de las concentraciones de calcio en la sangre. 

La matriz ósea contiene principalmeiite colageno tipa I junto eon 
otras proteinas (łia colagenas) de la matriz. 

Ei principd componente estrucmrd de k matriz ósea es el colageno 
tipo I y en menor medidz, eJ tipo V En la matriz tambien se han 


encontrado cantidades en trazas de otros tipos de coJigeno, como los 
de tipo III, XI y XIIL Todas las moleeulas de colageno constimyen 
alrededor del 90% del peso total de las proteinas de k matriz ósea. 

La matriz tambien contiene otras proteinas (no colagenas) que 
componen la sustancia fundaniental del tejido óseo. Ann y cuando 
esias proteinas no colagenosas constituyen solo el 10% del peso total 
de las proteinas de la matriz ósea, son esenciales para el desarrollo, 
el crecimiento, el remodelado y la reparación ósea. Tanto el colageno 
como los componentes de la sustancia fundamental se mineralizan 
para formarel tejido óseo. Loscuatro grupos principales de proteinas 
no colagenas que se eneuentran en la matriz ósea son los siguientes: 

* Macromoleculas de proteoglucanos, las cuales contienen una 
proteina central eon cantidades diversas de cadenas laterales 
de glticosaminoglucanos (hialuronato, condroitin-sulfato y 
queratan-sulfato) unidos de forma cova]ente. AJgunos proteo- 
glucanos, como el gueratan-suJIato, contienen osteoadhe- 
rina, una proteina especifica del Kueso que se une eon firmeza a 
los cristales de h!droxiapatita. Estos contribuyen a que el bueso 
ofrezca resistencia a la compresion. Tambien son responsables 
de la fijación de los factores de crecimiento y pueden inhibir Ja 
mineraJización. Los proteogJucanos se describen eon detaJle en 
el capitulo ó {vease tabla ó-3, p. 1S5). 

* Glucoprotemas multiadhesiYas, que intervienen en Ja adbe- 
sión de las celuJas óseas y las 5 bras de colageno a la sustancia 
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fundamentaJ mineralizada. Aigunas de las glucoprateinas mis 
imponantes son la osteonectina, que sirve como atlhesivo entre 
ei colageno y los cristales de hitiroxiapatiTa; la podopianina (Eli), 
qQe es producida exdusivamente por los osreocitos en respuesta al 
estres mecanico; la proteina de la matiiz dentinana (DMI’ dentin 
małnx prot 0 m), que es cricica para la mineralizaclón de la matriz 
ósea; y las siało protei nas, como la osteopontina (BSP‘1, bonę 
sialoprotein 1), qiie media la adhesión celular a la matriz ósea, y 
b BSP“Z, que regiiJa la adhesión de las celulas e i nicią la fbrma- 
ción de fosfato de calcio durante el proceso de mineralizacion. 

* Protein as dependientes de vrtamtna K osteoespecificas, induida 
b osteocalcina, que captura eJ calcio de la cifculación y arrae y 
estimub los osteodastos en el remodebdo óseo; b proteina S, que 
contribuye a eliminar las celulas que experimentan apopiosis; y la 
proteina Gla de ia matriz (MGF* matrix Gfa-pro^n)^ qne parti- 
cipa en el desarrollo de las calcificadones vasculaies. 

* Factores de crecimlento y dtocinas, qiie son pequehas pro- 
teinas reguladoras, como el factor de crecimiento similar a in¬ 
sulina (IGF, insuiin-iike growrh fiicror), el facior de necrosis 
tumoral a (TNF-a, tumor necrosis fmtor a), el factor de creci- 
miento transformante (i (TGF-p, trrnisforming ^owth factor 
los factores de crecimiento derivados de plaqnetas (PDGF, pla- 
telet-deriyed growth fattorłf, las protein as morfogenicas óseas 
(BMP bonęmorphogenic protems), la escierostrna (antagonista 
de BMP) y las interieucinas (IL-I, tL-6). Los miembros caracteris- 
ticos de este grupo son bs BMP, ya que inducen la diferenciación 
de celulas mesenquimatosas en osteoblastos, bs celulas formado- 
ras del hueso. La B MP-7 h urna na recomblnante, tam bien co- 
nocida como proteina osteogenica 1 (OP-1 hoy en dia se 
utjJiza cljnlcamenie para inducir el crecimiento óseo des- 
pues de la cirugla por defectos óseos mayores, fusiones de 
la columna o en el implante de materlales de injerto. 


La matriz ósea contiene lagunas conactadas por una red de ca- 
nallculos. 


En b matriz ósea hay espacios denominados iagunas^ cada una 
de las cuales contiene una celub ósea u osteoclto. El osreocito ex- 
tiende una gran cantidad de evaginaciones Kacia pequeńos mneles 
llamados canaiiculos. Los canaliculos aCfaviesan la matriz minerali- 
zada, conectando lagunas contiguas y permitiendo el contacto entre 
bs evaginaciones de los osteocitos adyacentes (lam. 11, p. 264). De 
esta manera, se forma una red continua de canaliculos y lagunas eon 
sus celubs y evaginaciones en toda la masa de tej ido minerał izado. 
La microscopb electrónica muestra que las evaginaciones de los os¬ 
teocitos se comunican a craves de uniones de hendiduia. El tej ido 
óseo depende de los osteocitos para conservar su yiabilidad. 

Ademis de los osteocitos, hay otros cuatro tipos celubres: 


• Celulas osteoprogenitoras que derivan de las celulas mądre me- 
senquimatosas y dan origen a los osteoblastos. 

• Osteoblastos que seeretan la matriz extracelular del hueso; una 
vez que la celula queda rodeada por b matriz seeretada, se deno- 
mina osteoesto. 

• Celulas de revestjmiento óseo que permanecen en la superfi- 
cie ósea cuando no hay crecimiento activo. Se derivan de los 
osteoblastos que quedan despues del cese del depósito óseo. 

• OsteocI astos , celubs de resorción ósea presentes en las su perficies 
donde el hueso ha sido eliminado, remodelado (reorganizado) 
o dańado. 


Las celulas osteoprogenitoras y los osteoblastos son precursores 
del desarroUo de los osteocitos. Los osteoclastos son celulas fagociti- 
cas producto de la hisión de celulas progenitoras hematopoyeticas en 


la medula ósea, que dan origen a los linajes granulocitico neutrófilo 
y monocitico. Cada una de ellas se describe eon detalle mas adelante. 

■ ESTRUCTURA GENERAL 
DE LOS HUESOS 
El hueso como órgano 

Los huesos son los órgartos dcl sistoma csąuelćtico; el tojido 
óseo CS el componente estructural de las łiuesos. 

En generał, el hueso esta compuesto por tej ido óseo y otros tipos 
de tej ido conjuntivo, incluyendo el tej ido hematopoyetico, el tejido 
adiposo, los vasos sanguineos y los nervios. Si el hueso forma parte 
de una articulación móvil, tambien liamada articufación sinoYialy 
entonces tiene canilago hialino. La capacidad del hueso para llevar a 
cabo su fiinción esqueletica se debe al tej ido óseo, los ligamentos y, 
cuando esta presente, el cartflago articular (hialino). 

El tejido ósce se clasifica en compacto (denso) y esponjoso 
(trabecular). 

Si se corta un hueso, pueden reconocerse dos arreglos estructurales 
distintos del tejido óseo (fig. 8-1 y bm. 12, p. 266). Una capa densa, 
oompacta, forma la superficie óseaexterna (hueso compacto); una 



FIGURA 8-1. Epifisls de un hueso largo de adulto. En esta fo^ 

tog rafia se muestra un corte longitudinal de la epifisis prDxinn.al del 
femur despuós de que el hueso se procesó por hidrólisis alcalina. El 
interior del hueso presenta una configuración esponjosa y oonstituye 
el hueso esponjoso {trabeculado). Se compone de numerosas Inter- 
comunicaciones de trabóćulas óseas separadas por un laberinto de 
espacios medulares intercomunicados. La orientación tridimensional 
de las trabśculas óseas no es aleatoria; sin enrtbargo, se correlaciona 
eon la magnitud y la direcoión de las oargas de la articulación de la 
cadera {fuerzas que actuan sobre esta articulación y que se transmiten 
a la ca beza del femurł. La porción externa del hueso tiene una estme- 
tura sólida y representa un hueso compacto (densoł, el cuai se nota 
particularmente en la diśfisis, que encierta la cavidad de la módula 
ósea. El tecuadfóóe la zona rectangular muestra la ampliadón de la In- 
terfase entre el hueso esponjoso y el compacto. 
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maila de a^|>ecTO esponjoso que esti compuesta por trabeculas (deJ- 
gadas e&pfculas del tej ido óseo anastomosadas) forma el interior del 
hueso (hueso esponjoso). Los espacios dentro de la maila estin 
comunicados y, en ei hueso vivo, contienen la mednla y los vasos 
sanguineos. 

Los huesos se clasificati segun su forma; la ubicación de los te- 
jidos óseos compacto y esponjoso varia de acuerdo eon la forma 
delhueso. 

Los te jidos óseos compacto y esponjoso se encuentran en partes es- 
pecificas de los huesos. La distribución de estos tejidos dentro de 
los huesos contribuye a su forma y es, por lo tanto, un factor im- 
portante para su clasificación. Segun su forma, los huesos se pueden 
dasificar en cuatro grupos: 

• Huesos largos, que tienen una longitud mayor que las o tras dos 
dimensiones y consisten en una diaflsis y dos epifisis (p. ej., la 


Epifisis 

proximal 


Metafisis - 


Diaflsis 




Epifisis 

distal 


— Periostio 



Cartilago articular sobre 
la superflcie articular 


Linea epifisaria 
Hueso esponjoso 


Hueso compacto 


Gavidad medular 


Medula ósea 


Cartflago articular sobre 
la superficie articular 


FIGURA S-2. Estructura de un hueso largo tipico. La diśfisis 
(eje) de un hueso largo en el adulto posee una medula ósea amarilla 
en una amplia cavidad medular rodeada por un tubo de pared gruesa 
de hueso compacto. La superficie interna del hueso compacto puede 
estar revestida por una cantidad pegueńa de hueso esponjoso. Los 
extrerTios, o epifisis, proximal y distal del hueso largo se componen 
piincipalmente de hueso esponjoso revestido por una delgada capa 
externa de hueso compacto. La metafisis es la parte ensanchada que 
sirve de unión entre la di^fisis y las epifisis. Con excepción de las su- 
perficies articulares, cubienas de cartilago (atticularl h la lin o, indicado 
en azu/, la superficie extema del hueso posee una capa fibrosa de 
tejido conjuntivo llamado penbsfio. 


tibia y los metacarpianos). En la figura 8-2 se niuestra un dia- 
grama esquematico de un hueso largo cortado en sentido longi- 
tudinal a traves de la diabsis. 

• Huesos Gortos, que tienen sus tres dimensiones casi iguales 
(p. ej., los huesos carpianos de la mano). 

• Huesos plan os, que son delgados y anchos (p. ej., los huesos del 
craneo [bóveda craneal] y el esternón). Estos se encuentran for- 
mados por dos capas relativamente gruesas de tejido óseo com¬ 
pacto y una capa intermedia de tejido óseo esponjoso. 

• Huesos irregulares, que poseen una forma que no permite clasi- 
ficarlos dentro de ninguno de los tres grupos anteriores; la forma 
puede ser compleja {p. ej., vertebra) o el hueso puede contener 
espacios aereos o senos (p. ej., etmoides). 

Los huesos largos tienen un cuerpo llamado dta^sis y dos extre- 
mos espandidos que reciben el nombre de epifisis fig. 8-2). 

La. superficie articular de la epifisis esta cubierta de cartflago 
hialino. La porción dilatada del hueso entre la diahsis y la epifisis 
se denomina metafisis. Se extiende desde la diafisis hasta la linea 
epifisaria. Una gran cavidad ocupada por la medula ósea, llamada 
cavidad medufar^ forma la parte interna del hueso. En la diafisis, 
casi todo el espesor del tejido óseo es compacto; a lo sumo, solo 
una pequeńa cantidad de hueso esponjoso rodea la cavidad. En las 
epifisis sucede lo contrario. Alli, el hueso esponjoso es ahundante 
y el hueso compacto apenas forma una delgada cubierta externa 
(vease fig. 8-1). 

Los huesos cortos poseen una corteza de tejido óseo compacto y 
en su interior hay tejido óseo esponjoso y espacios medulares. Estos 
suelen format articulaciones móviles con sus vecinos; al igual que 
los huesos largos, sus superbcies articulares estin cubiertas por carti- 
lago hialino. El resto de la superficie externa del hueso esta cubierto 
por una capsula de tejido conjuntivo fibroso, el periostio. 

Superficie extema de los huesos 

Los huesos se encuentran cubiertes por el periostio, una 
uaina de tejido conjuntivo fibroso que contiene celulas osteo- 
progenitoras. 

Los huesos se encuentran revestidos por el periostio, excepto en las 
regiones donde se articulan con otro hueso. En este ultimo caso, la 
superficie articular esta cubierta por cartilago. El periostio que cubre 
al hueso en crecimiento acriyo se compone de una capa bbrosa ex- 
terna, que se asemeja a otros tejidos conjuntivos densos, y una capa 
celular mis interna, que contiene las celulas osteoprogenitoras. 
Cuando no se esta formando tejido óseo en la superficie del hueso, 
la capa fibrosa es el componente principal del periostio y la capa 
interna no esta hien definida. Sin embargo, con el estimulo apro- 
piado, las relativamente pocas celulas que estin presentes, las celu¬ 
las del periostio, son capaces de atravesar el proceso de mitosis y 
diferenciarse en osteoblastos. 

En generał, las fibras de colageno del periostio son paralelas 
a la superficie del hueso y forman una capsula. La naturaleza del 
periostio es diferente en los sitios donde los ligamentos y los ten- 
dones se unen al hueso. Las fibras de colageno de estas estruc- 
turas se extienden de manera oblicua o en angulos rectos al eje 
mas largo del hueso, y se continuan con las fibras coligenas de 
la matriz extracelular. Estas fibras se denominan fibras perforado^ 
ras o de Sharpey, y se extienden hacia las laminillas intersticiales 
y circunferenciales externas, aunque generalmente no en tran en 
las osteonas. 













CORRELACIÓN CLfNICA: ARTROPATfAS 


La inflamación de las articulaclones o artritis puede ser oca- 
stonada por numerosos factores y puede productr grados va- 
riables de dóbr y dfscapacidad. La artritis es causada por una 
respuesta patologica del cartflago articular antę las leslones. 

El traumatismo sfmple de una articulacbn por un inddente 
unbo o por leslones repettdas puede dańar eF canitago anicu- 
lar en un grado tal que se calcifba. FInalmente, el cartflago es 
reempfazado por tejido óseo. Este proceso puede conducir 
a la anquilosis (la fusión ósea en la artfculaclón y la consl- 
gulente pśrdida de moy-lmiento). Las articulaclones det tobillo 
y la rodilla en los corredores y los jugadores de futbol, y las ar- 
ticulaciones de la muńeca y los dedos de nnuslcos de Instru- 
mentos de cuerda son muy vu[nerables a esta afección. 

Las respuestas inmunitarias o procesos Infecciosos gue 
afectan las articulacbnes, como ocurre en la artritis reuma- 
tolde o en la tuber^rulosis, tarrtbiśn pueden dańar los cartilagos 


En las articulaclones móyiles (sinoviales), el hueso esta prote- 
gido por el cartilago. 

Cuando un hueso se une eon ouo^ como en ks articulaclones 
5inoviales, ks superBcies óseas de contaeto se conocen como su- 
perficies articułares. Estas superficies estan eubiertas por cartilago 
hialmo, cambien denoniinado cartiiago articułar por su ubicación 
y Jfunción; ei carrikgo hialino se eneuentra expuesto en Ja cavidad 
arricuJan Esie cartflago no esta revestido por pericondrio. La.s carac- 
tensticas del cartiJago articular se comentan en el capjtuio 7 (uease 
p. 214) y en ei cuadro 8-1. 

Cavidades óseas 

Las cavidades óseas estan revestidas por endestio, una capa 
de celulas de tejido conjuniiyo que contiene celulas osteopro- 
genitoras. 

El tejido de revestifniento^ tanto del hueso compacto que delimita 
k cavidad medukr como el de las trabeculas del hueso esponjoso, se 
conoce como endostto. El endosrio suele ser solo de una capa de ce- 
luJas de espesor y consiste en celulas osteoprogenitoras que pueden 
diferenciarse en celulas secretoras de marriz ósea, los osteoblastos, y 
celulas de revesrimiento óseo. Las celulas osteoprogenitoras y ks de 
revestimiento óseo son difkiies de disdnguir a nivel microscópico. 
Ambas son apJanadas eon nucleos akrgados y caracteristicas cito- 
pJasmaticas inespecjficas. Debido a su ubicación dentro de las cavi- 
dades óseas, suelen Ikmarse cśłuias deł endostio. 

La cavidad medular y los espacios doi huoso esponjoso contie- 
nen medula ósea. 

La medula ósea roją se compone de celulas sanguineas en diferentes 
etapas de diferenciación y una red de celulas redculanes y fibras que 
Bincionan como un armazón de sosten para el desarroUo de celulas 
y vasos. Conforme el individuo crece, la canddad de meduk roją no 
aumenta en proporción eon el crecimiento óseo. En etapas posteriores 
del crecimiento y en los aduJtos, cuando k producción de celulas san- 
gujneas disminuye, k cavidad medular es ocupada en su mayor parte 
por tejido adiposo, y se le conoce como medufa ósea amańtfa. En 
respuesta a estimulos adecuados, como una hemorragia grave, 


aniculares y produclr dolor articular Intenso y anguilosis progre¬ 
sja. El reemplazo guirurgico de la artlculación danada eon una 
prótesis a me nudo puede a li war el dolor y restaurar la movilidad 
de la articulación en los pacientes eon una limilación grave. 

Otrą causa freeuente de lesión del cartflago articular es 
el depósito de cristales de ścido urico en las arttculaciones, 
particularmente las de los dedos de los pies y ma nos. Esta 
alteración se conoce como artHtis gotosa o, simplemente, 
£fofa. La gota se ha vuelto mas habitual debido al uso genera- 
lizado de los diureticos tiazfdicos en el tratamiento de la hiper- 
tensión. En individuos eon predisposición genetica, la gota es 
el efecto colateral mas freeuente de estos farma cos. La causa 
del dolor intenso e insoportable en la gota es el depósito de 
cristales de uratos afilados en la articulación. La irritación lam- 
bien contribuye a la formactón de depósitos caleareos gue de- 
forman la articulación y limitan sus movimientos. 


la medula amarilla puede convertjrse otrą vez en medula roją. 
En el adulto, la medula roją se restringe a muy pocos lugares 
de hueso esponjoso, como el esternón y las crestas iliacas. Las 
muestras para el diagnóstico de medula ósea, asf como para el 
trasplante de medula, se obtienen de estos sitios. 

■ TIPOS DE TEJIDO ÓSEO 
Hueso maduro 

El hueso maduro esta compuesto por unidades ostructurales Ha- 
madas osleonaslsistemas de Havefs). 

El hueso maduro esta compuesio, en gran patre, por unidades ci- 
lindricas Jlamadas osteonas o sistemas de Havers (Bg. 8-5). Las 
osteonas se componen de laminillas concentricas de matriz ósea 
gue rodean a un conducro central, el conducto de Havers (osteó- 
nico), gue contiene el suministro vascuJar y nervioso de k osteona. 
Los cinalkulos gue contienen las evaginaciones de los osteocitos ge- 
neralmente se disponen siguiendo un patrdn radia! eon respecto aJ 
conducto lam. 11, p. 265). EJ sistema de canaJkulos gue 

se abre aJ conducto de Havers tambien sirve para eJ intercambio 
de sustancias entre Jos osteocitos y los vasos sanguineos. Entre ks 
osteonas hay restos de kminUks concentricas antiguas Ikmadas la- 
miniilas intersticiafes (twaiefig. 8-3). Debido a esta organización, eJ 
hueso maduro tambien se denomina hueso faminilfar 

El eje longitudinaJ de una osteona sueJe ser paralelo a! eje lon- 
gitudinaJ del hueso. Las Bhras de colageno de cada una de las la¬ 
min illas concentricas de una osteona son paraJeJas entre si en toda 
laminilla dada, pero estan orienradas en una dirección diferente a Ja 
gue adoptan Jas fibras en las laminillas contiguas. Esta distribución 
le confiere un aspecto de madera terciada a la superficie de corte del 
hueso kminilkr y Je proporciona una gran resistencia a la osteona. 

El hueso JaminiJJar tambien se eneuentra en otros sitios fuera de 
la osteona. Las laminillas crrcunferenciales siguen la totalidad de ks 
circunferencias interna y externa de la diaBsis de un hueso largo, y 
son parecidas a Jos anillos de crecimiento de un arbol (ndsif fig. S-3). 
Lx3s Gonductos d&Volkmann (perforantes) son tuneles en el hueso 
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FIGURA 8-3. Diagrama de un bloque de hueso compacto ck- 
traido de la diafisis de un huese largo. laminillas concśntritas 
y el conducto de Havers al que rodean constituyen la osteona (o sis- 
tema de Haversł. Uno de los sistemas de Havers de este diagrama 
Se ha dibujado como u na estru ctura cilindhca alargada y escalonada 
que sobresale del piano superior del bloque. Consiste en varias lami¬ 
nillas concśntńcas que se han eliminado parciałmente para mostrar la 
orientación perpendicular de las fibras de colśgeno en las laminillas 
contiguas. Entre los sistemas de Havers hay laminillas intersticiales, 
que son restos de sistemas similares mśs antiguos que aparecen 
como consecuencia del remodelado óseo. En las supenficies Interna y 
externa del hueso compacto de este diagrama, se observan laminillas 
adicionales {las laminillas circunferenciales internas y extemas} que 
se distribuyen en capas gruesas.Tanto la laminilla circunferencial mas 
interna como el hueso esponjoso de la superficie interna estan cubier- 
tos por una fi na capa de endostio gue se encuentra en oontacto eon 
la cavidad medular. La superficie externa del hueso esta cubierta por 
periostio que contiene una capa mśs gruesa de tej ido conjuntlvo. En el 
interior de los eon duet os de Haversy Volkmann se han dibujado ramas 
de las arterias nutricias acompanadas de venas pequeńas. Estas arte- 
rias y vasos tambiśn irrigan el periostio y ei endostio. 


laminillar por los que pasan vasos sanguineos y ner\dos dcsde las 
superficies del periostio y el endostio para ateanzar el conducto de 
Havers; tambien conectan estos conductos entre si (fig. 8-4). Suelen 
extenderse de manera perpendicuJar al eje longitudinal de las osteo- 
nas y el hueso fig. 8-3). Los conductos de Ydlkmann no estan 
rodeados por laminillas concentricas, una caracteristica clave en su 
identificación histoiógka. 

El hueso esponjoso maduro tieno una estmetufa similaral hueso 
compacto maduro. 

Et hueso esponjoso maduro es similai en estructura al hueso com¬ 
pacto maduro, excepto que el tejido se distribuye formando tra- 
beculas o espiculas; en el tejido óseo estan presentes abundantes 
espacios medulares de intercomunkacion de diversos tamańos. La 
matriz del hueso es laminillar. 


La irrigación sanguinoa do la diafisis do los huosos largos osia 
dada principalmonte por arterias que ontran on la cavidad mo- 
dular a traves del foramen nutricio. 

El foramen nutricio es un orificio en el hueso a traves del cual pasan 
los vasos sanguineos para alcanzar Ja medula ósea. La mayoria de 
ellos se eneuentran en la diafisis y las epiEsis (fig. 8-5)^ Las arte¬ 
rias metaBsarias complementan la irrigación sanguinea deJ hueso. 
El drenaje venoso se produce por medio de venas que abandonan d 
hueso a traves del foramen nutricio o a traves del tejido óseo de Ja 
diaBsis y, luego, corren por el periostio. 

Las arterias nutricias que irrigan la diafisis y las epjBsis aparecen 
durante el periodo de embriogenesis como los vasos principales de 
los brotes del periosiio. Las arterias metaBsarias, en cambio, tienen 
su origen en los vasos del periostio que se incorporan a la meta- 
fisJs durante el proceso de crecimiento (cuando ei hueso crece en 
anchura). 

La irrigación sanguinea doi tejido óseo es en osoncia contrifuga. 

La sangre que nutre al tejido óseo sale de la cavidad medular hacia 
el hueso y despues lo abandona a Traves de las venas del periostio; 
por Jo tanto, su flujo es centriBigo. Con respecto a la nutrición del 
hueso, los conductos de Yolkmann proporcionan la via de entrada 
principal para los yasos que airaviesan eJ tejido óseo compacto. Los 
vasos sanguineos mas pequeńos se introducen en los conductos de 
Havers, que contienen una artenola y una venuJa o un solo capilar. 
Una menor irrigación proviene de los vasDS del periostio, que suelen 
irrigar solo la porción mas externa del tejido óseo compacto 
fig. 8-5). El tejido óseo carece de yasos linfatkos; solo el periostio 
posee drenaje Jinfatico. 

Hueso inmaduro 

El tejido óseo que se forma primero en el esqueleto de un feto en 
desarrollo se denonilna hueso inmaduro. Este difiere del hueso ma¬ 
duro en varios aspectos {fig. 8-6): 

• El hueso inmaduro no muesrra un aspecto laminillar organizado. 
Por la disposición de sus fibras de colageno, esta variedad ósea 
se JJama no faminitfar. El hueso no laminillar tambien se conoce 
como hueso entretejido o fascieufado debido a la disposición 
entrelazada de las fibras de colageno. 

• El hueso inmaduro conriene una cantidad relatwamente mayor 
de celulas por unidad de voiumen que el hueso maduro. 

• Las celulas del hueso inmaduro tienen la tendencia a distribuirse 
de forma aleatorJa, mientras que en el hueso maduro las celulas 
se orientan con su eje majnor paralelo a Jas laminillas. 

• La matriz deJ hueso inmaduro posee mas sustancia Bindamental 
que la del hueso maduro. La matriz del tejido óseo inmaduro se 
tińe mejor con la hematoxilJna, mientras que la del hueso ma¬ 
duro se tińe mas intensamente con la eosina. 

Aunque en cortes histológicos comunes no es evidente (fig. 8-7), 
el hueso inmaduro no se mineraliza completamente desde el ini- 
cio, en tanto que el hueso maduro atraviesa una mineralización 
secundaria prolongada. La mineralización secundaria del hueso ma¬ 
duro es evidente en ias mkrorradiograHas de preparados obtenidos 
por el metodo de desgaste, en las cuales se obsenra que los sistemas 
de Havers mas recientes estan menos minerał izados que los mas an¬ 
tiguos (i^fliie^fig. 8-25). 

El hueso inmaduro se forma con mayor rapidez ąue el 
maduro. Si bien el hueso maduro es clarameme el principal 
tipo de hueso en el adulto y el hueso inmaduro el principal en 
el feto, en el adulto suelen aparecer regiones de tejido óseo 
inmaduro, en especial donde el hueso se esta remodelando. 
Es freeuente encontrar hueso inmaduro en los alveo!os den- 



















Conductos de Volkmann 



Hueso esponjoso Hueso compacto Conductos de Havers 


FIGURA 8-4. Reconstruccion tridiniensional de los conductos de Haver5 y Yolkmann de un hueso conipacto. a. En esta fotografia se 
muestra la ampliación de la interfase entre el hueso compacto y el esponjoso de u na diafisis de! fómur. t>. Con el empleo de tomografia compu- 
tarizada cuantitativa de aita resolución, se obtuvo u na reconstrucción tridimensional de los conductos de Havers y Yolkmann a partir de una 
pegueńa śrea del hueso compacto que se indica en la fotografia contigua. Nótese que todos los conductos de Havers cwren de forma paralela 
entre si en la misma dirección y estśn intercomunicados por conductos de Yolkmann orientados de forma perpendicular. iaOX (cortesia del 
Dr. Mark Knadcstedt Australian National Uniyersity) 
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tarios de la cavtdad bucal del adulto y en los sliios donde los 
tendones se insertan en los huesos. El hueso inmaduro de 
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FIGURA S-5. Diagrama de la irrigación de un hueso largo ma- 
duro. La arteria nutricia y las arterias epifisarias se introducen en el 
hueso a traves de agujeros nutricios. Estas aperturas aparecen du- 
rante la embriogdnesis como las vias de acceso para los vasos prin- 
cipales de los brotes del periostio. Las arterias metafisarias tienen su 
origen en los vasos del periostio que quedan incorporados en la metś- 
fisis conforme el hueso aumenta su diś metro. 


los alveolos dentarios es el que hace posible las correcciones 
por ortodoncia, inclusive en los adultos. 

■ CELULAS DELTEJIDO ÓSEO 

C^nio se mencionój los tipos celiilares que exisTen en el tejido óseo 
son cinco: osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos, de reves- 
timiento óseo y osreoclastos. Con exc£pcjón del osreoclastOj cada 
una de estas celuJas puede considerarse como una forma diferen- 
ciada del mismo tipo de celnla basica (fig. S-8). Cada una atiayiesa 
una transforniación desde una forma mis inmadura a una mas ma- 
dura en relación con la actividad funcional (crecimiento óseo). En 
contraste, el osreoclasto se origma a partit de una linea celuJar dife- 
nente y actua en la resorción ósea, una actividad relacionada con el 
remodelado de los huesos. 

Celu las osteoprogenitoras 

La celula osteoprogenitora se deriya de celulas mądre mesen- 
guimatosas. 

La osteogenesiSf el proceso de formación del hueso nuevo, re- 
sulta esencial para la función ósea norma!. Es to reguiere una 
poblacJón de celulas osteopTogenitoras renovables (celulas pre- 
cutsoras de osteoblastos) que son sensibles a los estimulos molecu- 
lares que las transfornian en celulas formadoras de tej ido óseo. Las 
celulas osteoptogenitotas derivan de celulas mądre mesenquima- 
tosas de la medula ósea que tienen el potencial de difetenciarse 
en distintos tipos celulares, incluyendo bbroblastos, osteoblastos, 
adipocitos, condrocitos y celulas musculares. El factor clave que 
desencadena la diferenciación de las celulas osteoprogenitoras 
es un factor de transctipción llamado factor fijador central a-l 
(CBFA-1, core btnding factor atpha-f} o factor de transcripción 2 
retacionado con ront (RUhiX2, runt-retated transcnptfon fac¬ 
tor 2). Esta proteina induce la expresión de genes que son caracte- 
risticos del fenotipo del osteoblasto. Los lGF-1 e lGF-2 estimulan 
la proliferación de las celulas osteoprogenitoras y la diferenciación 
a osteoblastos. Como se mencionó en la pagina 233, las BMP 
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FIGURA 8-6. Diagrama de hueso irifnaduro, inaduro y esponjoso. a. Los huesos inmaduros (ontretejidos) no tionen un aspoćto lami- 
nillar organizado debido a la disposición de entrelazacb de las fibras de colageno. Las celulas tienden a distribuirse al azar. b. Las celulas dei 
hueso compacto maduro se disponen siguiendo una forma drcular que refleja la estructura lamirillar del sistema de Havers. Los conductes de 
resofćióni del hueso maduro estśn revestidos por osteoclastos (en el ćorte de coros) y tienen sus ejes iongitudinales orientados en la misma 
dirección que los conduotos de Havers. c. El hueso esponjoso maduro representa una maila de trabeoulas {espioulas de anastomosis delgadas 
del tejido óseo). Los espaoios dentro de la maila son continuos y, en un hueso vivD> estśn ocupados por la medula ósea. 


tamblfn desempeńan un papeJ en la diferenciación de los osteo- 
biastos. Varios estudtos dinicos redentes han demostrado 
que la estimulaoión eon campos eleetromagneticos pulsa- 
dos (ECEP) ayuda a Ja consolldación de fracturas óseas de- 
bido a un aumenio en Ja regeneración del tejido óseo. Este 
efecto esta relactonado eon el aumento de la dlferencladón 


de las celulas osteoprogenitoras despues de la estimula- 
dón eon un campo electromagnetico. Actualmente, esta 
siendo probada conno una estrategia efidente en la inge- 
nieria de tejidos para tratar defectos óseos, acelerar la re- 
paración de fracturas y ayudar a la fusión de las vertebras 
despues de una cirugia de fusión. 



FIGURA 8-7. M ic rof oto graf ias de huesos inmaduro y maduro descalciftcados. a. Hueso inmaduro descalcificado, teńido eon hematoxil!ńa- 
eosina {H&Eł, en donde se observa la relación de las celulas eon la matriz exiracelular. El hueso inmaduro tiene mśs celulas y la matriz no se 
organiza en laminillas osteónicas. '130X. b. En este corte transversal de hueso compacto maduro descalciftcado teńido eon H&E se obsefvan 
varias osteonas (O) eon laminillas concentricas. Los oonductos de Havers contienen vasos sanguineos, nervios y tejido conjuntivD. Los osteo- 
citos presentan una relfacción considerable durante la preparación de muestras de rutina, por lo que dejan al deseubierto las lagunas vacias 
eon un pequeńo nucleo adheńdo a sus paredes. El hueso maduro tiene menos osteocitos por unidad de volumen gue el hueso inmaduro. Cabe 
destacar la presencia de laminillas intersticiales entre las osteonas adyacentes. 1B0X. 
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FIGURA 8-8. Diagrama de las celulas asociadas cort ei hueso.Todas las cślulas, excepto los osteoclastcs, ^ origirian en las eślyjas mądre 
mesenguimatosas, que se diferencian en cślulas ósteoprogenitoras, osteoblastos, osteooiłos y, finalmente, celulas de revestimiento óseo. Las 
cólulas de revestimiento óseo que estan sobre las superficles externas del hueso son parte del perlostio, de ahi la denominaclón de cśfufss d&t 
p&fiostia Las celulas de reyestimiento óseo ubicadas en las superficies intemas en generał se den orni na n cśfulas d&i endostio. Debe tenerse en 
cuenta que las cólulas osteoprogenitoras y las cólulas de revestimiento óseo tienen un aspecto microscópico similar y suele ser diffcil dastinguir 
u nas de otras. Los osteoclastos se originan a partirde celulas progenitoras hematopoyeticas, que se dlferencian en celulas de resorción ósea. 
Los detalles especificos de la diferenciación de osteoclastos se muestran en la figura 8-15. 
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La cślula asteoprogenitora es una celula en reposo que puede 
diferenciarse en un osteeblasto y secretar matriz ósea. 

Las celulas osteoprogenitoras se encuentran en las superficies ex- 
terna e interna de los huesos y tambien pueden residir en el sistema 
microyascuJar que irriga el tej ido óseo. Desde ei punto de vista mor- 
fológico^ comprenden las celulas del periostto que forman la capa 
mas interna del periostio y las cólulas del endostio que reYisien las 
cayidades meduJares, los conductos de Havers y los conductos de 
Yolkmann. En los huesos en crecimiento, las celidas osteoprogeni¬ 
toras se observan aplanadas o escamosas un tanto paJidas, eon un 
niicleo alargado u ovoide y un citoplasma acidóblo o ligeramente 
basóBJo. Las niicrofotografias electrónicas permiten obseryar cister- 
nas del retkuloendoplasniatico rugoso (RER) y ribosomas libres, asi 
como un pegueńo aparato de Golgi y otros organulos. 

Osteoblastos 

El osteoblasto es la celula formadora de hueso diferenciada que 
seereta la matriz ósea. 

Al igual que sus parientes cercanos, el fibroblasto y el condroblasto, 
el osteoblasto es una celula seeretora versatil que conserva la capa- 
cidad de divjdirse. Secreta tanto el colageno tipo I {que constimye 
el 90% de la proteina ósea) como las protein as de la matriz ósea, 
que constituyen la matriz no mineralizada inicial, llamada osteoide. 
Las proreinas de la matriz ósea producidas por el osteoblasto incluyen 
proteinas fijadoras de caleio, como la osteocalcina y la osteonec- 
tina; glu co protein as multiadhesivas, como las siało proteinas óseas 
(BSP-! [osteopontina] y BSP-2); trombospondina; varios proteoglu- 
canos y sus agregados, y la fosfatasa alcalina rto especifica de tejido 
(TNAR tissue nonspecffic ałkafine phosphatase). Las concentracio- 
nes de TNAP y osteocalcina en la circulación sanguinea se utillzan en 
la clinica como marcadores de la actividad de los osteoblastos. 

El osteoblasto tambien es responsable de la calcificación de la 
matriz ósea. El proceso de calcificación es iniciado pot el os¬ 
teoblasto medianie la secreción hacia la matriz de pequenas 
yesfculas matriciales de 50-250 nm de diametro limitadas por una 
membrana. Las vesfculas se seeretan activamenie solo durante el pe- 
riodo en el que la celula produce la matriz ósea. La fiinción de estas 
yeskulas se co men ta mas adelante en es te capftulo (płme p . 253). 

Los osteoblastos se reconocen eon el microscopio óptico por 
su forma euboide o poliedriea y su distribución monoestratificada 
en la superficie donde se es ta formando el tejido óseo (fig. 8-9). La 
matriz recien sintetizada no es caicificada inmediatamente. Apenas 
se tińe, si es que lo Kace, en comparación eon la mairiz madura 


mineralizada, la cual es tenida intensamente por la eosina. Debido 


a esta propiedad de tinción de la matriz recien formada^ los osteo- m' 



FIGURA 8-9. Microfotografia de una espicula ósea en creci- 
miento tenida eon la tecnica de MlallorY-Azan. Los ostoocitos ostśn 
ińciuidos en la matriz ósea de la espicula, que se ha ten ido de azut os- 
eufo. Estas cólulas son rnetabólicamente activas y depositan la matriz 
ósea no mineralizada (osteoide). Varios osteoblastos estón alineados 
sobre la superficie deredia de la espkula. Enlre estas cólulas y la 
espicula del tejido óseo calcrficado, hay una delgada capa de osteoide 
que se tińe de azul pólido. Este es el materiał de matriz no caleifa- 
cado que producen los osteoblastos. Dna de ias celulas ifiecha) estś 
prócticamente rodeada por el osteoide que ha producido; por lo tarto, 
puede llamarse oeteocito. En la superficie izquierda de la espicula, del 
lado en el que ella no crece, hay osteoblastos inactivos. Estas cólulas 
tienen nucleos aplanadosy un citoplasma adelgazado. 550X. 
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El CLtopbsfna de on osteoblasto activo es notableniente basoBJo, 
y el aparato de Golgi, debido a su tamańo, a veces se obserya como 
ona region clara. jonto d micleo. Con la tKnica dei acido peryódico 
de SchiflF (PAS, pfńodic a€id-S€hiff\ se obsenran granuJos posidvos 
en ei citoplasma, con las lecnicas bisTo<][uimicas adecuadas puede 
detectarse una reacción intensa de TNAP asociada con la mem¬ 
brana celular. 

En contrasre con los osteobJastos secretores que se obsenran 
donde hay depósito activo de matriz, los osteoblastos jfiactivos 
son celulas aplanadas que revisTen la superficie ósea. Estas ceJulas se 
paiecen a Jas celulas osteoprogenitoras. Los osteoblastos responden a 
estfmulos mecanicos para mediar los cambios en eJ ciecimienro óseo 
y el reniodelado de los hoesos. A medida que se deposita la macriz 
osteoide, el osteoblasto queda BnaJmente rodeado por ella y, por lo 
tanio, se convierte en un osteocito. 

No todos los osteoblasTos llegan a diferenciarse en osteocitos. 
Solo el 10-20% de los osteoblastos se diferendan en osteocitos. La 
mayoria de los osteoblastos experimentan apoptosis. Otros se trans- 


forman en celulas inactivas y se convierten en celulas de revesti- 
mlento del endostio o periostio {piaie fig. 8-8). 

Las evaginacianas de los osteoblastos estati eti contacto 
con las de otros osteoblastos v osteocitos por medio de uniones 
de bendidura. 

C!bn el microscopio electrónico se observa que los osteoblastos po- 
seen evaginaciones citoplasmaticas muy delgadas que se introducen 
en el osteoide producido por la celula y entran en contacto con las 
et'aginaciones similares de osteocitos vecinos median te unio nes de 
hendidura. Esta formación IniciaJ de uniones entre un osteoblasto y 
los osteocitos contiguos (asi como entre los osteoblastos contiguos) 
permite que secomuniquen las celulas veci nas dentro del tej ido óseo. 

El citoplasma del osteoblasto se caracteriza por una gran canti- 
dad de RER y ribosomas libres (fig. S-10). Esto concuerda con su 
basofilia en la microscopfa óptica, asf como con su funclón en la 
stntesis de colageno y proteoglucanos para la matriz extracelular. En 
el aparato de Golgi y en ciertas regiones del citoplasma, hay nume- 



FIGURA 8-10. Microfotografla electtónrca de formación ósea activa. En esta microlotografia electrónica se muestra una superficie de 
crecimiento similar a la de la espicula ósea de la microfotogralia precedente {fig. 8-9). En el Infenor derecfro se observa la cavidad medular 

(M) con sus celulas sanguineas en desarroilo. Entre la módula y los osteoblastos (Ob) son vlsibles las celulas osteoprogenitoras {Opg\, que 
tienen un nucleo alargado u ovoide. Los osteoblastos aparecen allneados a lo largo de la porción de crecimiento del hueso, que est^ cubierta 
por una capa de osteoide {Os). En esta misma region, una de las cólulas {śnguio supBrior der&ctio] Incluida en el osteoide presenta una proton- 
gadón pegueńa {fiechal Esta cślula, ya que estś completamente rodeada de osteoide, puede llamarse osteocito (OcK El resto de la microfcK 
tograffa [amb& a la izgui&rda) muestra la matriz ósea caIcificada (MOC). Dentro de la matriz hay canaSiculos (C) que contienen evaginaciones de 
osteocitos. El limite de las dos laminillas {U óseas contiguas formadas previamente se aprecia como una llnea oscura irregular. 9000X. 
















rosas vesiculas eon un contenido qiie se presume consiste en. precur- 
sores de k matriz. Estas veskuks corresponden a los granidos PAS 
posłtJYOs visios en la niicroscopja óptica. Las vesicoJas niatriciaJes, 
tambien producidas por el osteoblasro, parecen originarse por un 
mecanisnio difeienre, qLie consiste en Ja separación de evagLnaciones 
esfericas de la membrana plasmarica que quedan libres en la ma- 
triz. Otros organulos ceJulares incluyen abundantes mitoeondrias en 
forma de bastón y, de forma ocasional, cuerpos densos y lisosomas. 

Osteocitos 

El osteocito es la celula osea tnatfura y esta rodeada por la ma- 
triz ósea que seoreta previattiotite como osteoblasto. 

Una vez que el osteoblasto queda lotaimente rodeado por el osteoide 
o la macriz ósea, cambia su nombre a osteocito {uease fig. 8-9). El 
proceso de transformación de osteoblastos a osteocitos se lleva a cabo 
en cerca de 3 dias. Durante este Japso, el osteoblasto produce una 
gran cantidad de macriz extracelular (casi tres veces su propio volu- 
men celular), reduce su volumen en casi un 70% en comparación 
eon el volumen original del osteoblasto, disminuye el tamano y can¬ 
tidad de organulos, y desarrolla largas evaginaciones celulares que se 
irradian de su euerpo celular Cada osteocito desarrolla en promedio 
alrededor de 50 evaginaciones celulares. Tras la mineralizacidn de la 
macriz ósea, cada osteocito ocupa un espacio, o laguna, que se adapta 
a la forma de la celula. Los osteocitos extienden sus evaginaciones 
citoplasmaticas a traves de los canaitculos en la matriz (fig. 8-11). Se 
comunican niediante estas evaginaciones eon los osteocitos vecinos 
y las celulas de revestimiento óseo, a traves de las uniones de hendi- 
dura formadas por la familia de coneicinas que se expresan en el tej ido 
óseo. Los osteocitos tambien pueden comunicarse de forma indirecta 
eon los osteoblastos, las celulas endoteliales del sistema vascular de 
la medula ósea, los pericitos de los vasos sanguineos y o tras celulas 
distantes a traves de la expresión de diversas molikulas de seńaJ, como 
el óxido nitrico y los transportadores de glutamato. Ademas de la 
comunicación intercelular tipica (uniones de bendidura comentadas 
en el cap. 5, p. 143-146), los osteocitos contienen hemiconductos (la 
mitadsin contraparte de losconductos de uniones de bendidura) que 
permiten la comunicación entre las celulas y la matriz extracelular. 

En los cortes teńidos eon hematoxilina-eosina (H&E), los ca- 
naJiculos y sus evaginaciones no se logran observar. En cambio, en 



FIGURA 8-11. Lagunas de osteocitos eon una ewtensa red de 
canaliculos. En esta microfotografia electrónica de barrido de un pre- 
parado de hueso, indu ido en resina eon la tecnica de gtabado śddo, de 
un ratón de 4 meses de edad, se muestra una red de canaliculos que 
interconecta tres lagunas de osteocitos {LO) y cśluias del endostio. En 
este metodo, la resina liena los espaefos de la laguna de osteocitos, los 
canaiiculos, los osteoides y la módula ósea, pero no peneira la matriz mi' 
neralizada ósea. Se sude utilizar óddo fosfórico para eliminar el minerał, io 
qŁie permite obtener un molde de resina. En la parte supenbr de la imagen 
se óbservan celulas de mśdula ósea {MO] que esłśn separadas del tej ido 
óseo por el endostio (End). 20[K>X (cortesia de la Dra. Lynda Bonewald]. 


las preparacienes de hueso reaJizadas eon el metodo de desgaste, los 
canaliculos son visibles (lam. 11, p. 264). Los osteocitos general- 
mente son mas pequeńos que sus precursores debido a la cantidad 
reducida de citopJasma perinuclear. Con ffecuencia, en ks prepara- 
ciones microscópicas de rutina, la celuk esta muy distorsionada por 
la retracción y otros artefactos producto de la descalcificación de la 
matriz antes de realizar los cortes del hueso. En estos casos, el niicleo 
puede ser el linico elemento caracteristico obsenrable. En muestras 
bien conservadas, los osteocitos exhiben menos basofilia citoplasma- 
tica que los osteoblastos, pero son pocos los detalles adicionales que 
pueden observarse (lim. 12, p. 267). 

Los osteocitos son celulas metabolicamente activas y multifuncio- 
nales quo respondon a las fuorzas mecanicas aplicadas al hueso. 

En el pasado, los osteocitos se consideraban celulas pasivas respon- 
sables unicamente del mantenimiento de la macriz ósea. Algunos 
deseubrimientos recientes muestran que los osteocitos son celulas 
metabolicamente activas y multifuncionales. Intervienen en el pro¬ 
ceso de mecanotransducción, en el cual estas celulas responden a las 
fiierzas mecanicas aplicadas al hueso. La disminución de los estimu- 
los mecanicos (p. ej., inmovilidad, debilidad muscular, ingravidez 
en el espacio) causa pe rdida ósea, mień tras que el aumento de estos 
estimulos promueve la formación de hueso. 

Debido a k pocą Hexibilidad ósea, las fuerzas mecanicas aplica¬ 
das (p. ej., al femur o a la tibia durante la marcha) causan el flujo 
de liąuido intersticiaJ de los canaliculos y las lagunas hacia el lado 
comprimido del hueso. El movimiento del Jiquido intersticial a tra- 
ves del sistema canalicular genera un potencial electrico transita rio 
(potencial de flufo) en el momento en el que se ^plica la fiierza. 
El potencial de flujo abre los conductos de caleio dependientes del 
Yoltaje en las membranas de los osteocitos, sobre las que fluye el li- 
quido cisuJar. Los aumentos ocasionados en el caleio intracelular, el 
trifosfato de adenosina {ATĘ adenosine trijfhesphiite), la concentra- 
ción de óxido nitrico y la sintesis de la prostagJandina E^ (PGEi) 
alteran la expresión de los genes c-foi y cox-2 responsables de la for¬ 
mación de hueso. La fiierza de cizallamiento del flujo de lfquido 
tambien induce la apertura de los bemiconductos, que permiten la 
liberación de moleeulas intracelulares acumuladas hacia el espacio 
extracelular de los canaliculos. Ademas, la expresión del gen IGF-I 
genera un aumento de su propia producción, lo que promueve 
la conversión de celulas osteoprogenitoras en osteoblastos. Por lo 
tanto, las negiones óseas sobre las que se aplica mas fiierza son las que 
tendran un mayor depósito de hueso nuevo. Algunos estudios re¬ 
cientes indican una posible función del cilio primario, que tambien 
es parte del osteocito, en la detección del flujo de liquido intersticial 
dentro de la laguna; este puede intervenir en la sensibilidad meca- 
nica y la seńalización moleeular {veas£ cap. 5, Tejid& fpitdml para 
mas detalles de su estructura y función). 

Un osteocito responde a una fiierza mecanica reducida al secretar 
metaloproteinasas de la matriz (MMP, matTix metaUoproteina- 
ses). El espacio vacio que rodea los osteocitos se debe a la degrada- 
ción enzimatica de la matriz ósea por las MMP. El aumento de la 
fiierza mecanica activa los mecanismos moleeulares simiJares a los 
encontrados en los osteoblastos productores de matriz ósea. Por 
lo tanto, los osteocitos son responsables del remodelado reversible 
de su matriz ósea pericanalicular y perilacunar. Este proceso se de- 
nomina remodetado osteocitico. 

ostocitos presentan diferentes estados funcionales du- 
rante el remodelado esteocitico de su microambiente perl la- 
gunar y peficanalicular. 

La microscopja electrónica ha revelado osteocitos en varios estados 
funcionales asociados con el proceso de remodelación osteocitica. 
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De hecho, esisten indicios hisTológicos y microrradioiógkos (au- 
mento de las kgunas y disminución de la radiodensidad) de qije los 
osteociios tienen capacidad para remodelar Ja matriz ósea circun- 
dante. Como se mencionó antes, los osteociios pueden modificar 
su microambiente (el voliimen de sus lagunas o el diametro de sus 
canaliculos) en respuesta a estimulos ambientales. Dado que el area 
de superficie de Jas lagunas y los canaifculos denrro del hueso es 
varias veces mas grandę que el area de superficie del Kueso mismo, 
la ellminación de cantidades minusculas de niatriz minerał izada por 
eada osteoóto tendria efectos signifi.carivos sobre las concentracio- 
nes de calcio y fosfatos en la circulación. 

Con el enipleo deJ microscopio electrónko se han identificado 
tres estados funcionales de los osteoeitos, cada uno de ellos con una 
morfologia caracieristica: 

• OsteochtoB latentes, que tienen escasez de RER y un aparato 
de Golgi muy reducido (fig. 8~12a). La lamina osmiofilka, que 
representa a la matriz madura calciBcada, se puede observar en 
cercana aposkión a la membrana celular 

• Osteocrtos fonnativo5, que muestran indicios de formación de 
matriz y presentan ciertas caracteristicas similares a las de los 
osteoblastos. Por lo tanio, el RER y el aparato de Golgi son mas 
abundantes y se observa osteoide en el espacio pericelular dentro 
de la laguna (fig. S-12b). 

• Osteocitos de reabsorcion, que aJ iguaJ que los osteocitos for- 
matiYos contienen una gran cantidad de cisternas del retkulo 
endopJasmatico y un aparato de Golgi bien desarrollado. Ade- 
mis, los lisosomas son bastante visibles {fig. 8-12c). La degra- 
dación ósea por las JVIMP secretadas por los osteocitos 


de resoTción antes se denominaba osteóltsis osteoatka. 
El concepto actual de remodelado osteocitico es que 
Ja función lltica de los osteocitos es responsable de Ja 
homeostasis del calcio y de los iones fosfato. 

Los osteocitos son ceJuJas de larga vida y su muerte podria 
atribuirse a la apoptosis, la degeneración/necrosls, la senescen- 
cia (ve|ez) o la actividad de remodelado óseo por los osteoclastos. La 
vida media de los osteocitos en los seres humanos se estlma en al- 
rededor de los 10-20 ańos. El porcentaje de osteocitos muerros 
en el hueso aumenta con la edad, desde el 1% a] nacer hasta el 
75% en la octava decada de la vida. Se plantea la hipótesis de que 
cuando Ja edad de un individuo excede el Ifmite superior de la vida 
litil de los osteocitos, estas celulas pueden morir (senescencia) y sus 
lagunas y canaifculos pueden llenarse co n tej ido mineraJizado. 

Celulas de revestimiento óseo 

Las celLtlas de fevestimientQ óseo deriwan de los esteoblastos 
y revisten el tejide óseo que no se esta remodelando. 

En los sitios en los que no se esta produciendo remodelado del tejido 
óseo, las superficies óseas estan revestidas por una capa de celulas 
apJanadas con poco citoplasma y escasos organulos mis alla de Ja 
region perinuclear (fig. 8-13a). Estas celulas se Haman simplemente 
cełtjtas de revestimiento óseo. Las celulas de revestimiento óseo 
ubicadas en las superficies externas del hueso reciben el nombre de 
celuias def fseriostto y Jas que revisten las superficies inrernas con 
frecuencia se denominan celulas del endostło (eeme fig. S-13)* 



FIGURA 3-12. Microfotografias electnonicas de osteocitos en tres estados funcionales diferentes. a. Osteooito relatkamente latente 
que śóló contiene unas pocas cisternas de fff/?y mitocondrias {M\ escasas. La cśluia otupa prścticamente toda la laguna en la que se encuen^ 
tra; las flechas seńalan los sitios donde las evaginaciónes citoplasmaticas se ext]enden dentro de ios canaliculos. La mayoria de los cristales 
de hidrO'Xiapatita han desaparecido de la matriz, que habituaimente esta mineralizada iMM\, pero todaviia pueden verse algunos en el espado 
pericelular. Los cristaies de hidroxiapatita ocultan las otras sustancias del espacio pericelular. La banda oscura que marca los limites de la laguna 
es la Iśmina osmiófila {LOł. 25000X. b. Osteocito forrnałivo que contiene una mayor cantidad de RER y un aparato de Golgi {G) mśs grandę. 
De igual importancia es la presencia de una pegueńa cantidad de osteoide en el espacio pericelular dentro de la laguna. En el osteoide se ot^ 
servan las siluetas de fibriJlas de colageno {ffecftas) sin mineralizar. La laguna de osteocitos formativos no estś limitada por una Iśmina osmiófila. 
25000X. c. Osteocito resortivo que posee una cantidad abundante de RER, un gran aparato de Golgi, mitocondiias [M] y lisosomas {U- El 
espacio pericelular carece de fibrillas colagenas y puede contener un poco de materiał floculento. La laguna de los osteocitos resortivos esta 
limitada por una Iśmina osmiófila [LO} menos evidente. 25 000X. 
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FIGURA 8-13. Microfotografias electrónicas de ceiulas de revestimiento oseo. a. El citoplasma de una cślula de revestimientD óeeo ubi- 
ca da en la superficie de u na trabecula de hueso maduro estś muy adelgazado y presenta escasos RER y ribósemas libres. Se observa una unión 
de hendidura entre dos celulas. Ademśs, las evaginacienes dtoplasmaticas que atraviesan la matriz ósea no mineralizada fosteeide) son muy 
visibles. En la microfotografia tambiśn aparece un adipocito de la medula ósea. 3900x (reproducide eon autohzación de Miller SC, Bowman BM, 
Smith JM, Jee WS. Characterization of endosteal bone-lining cells from iatty marrow bonę sites in adult beagles. Anat Rec 1980; 198: 163-173). 
Recuadro. Microfotografia óptica de gran aumento de una trabecula ósea similar, teńida eon HSiE, que se muestra eon fines de orientación. Las 
celulas de revestimiento óseo (cólulas del endostio) en la superficie de la trabecula estśn seńaladas por las ffeehas. 350X. b. Microfotografia 
electrónica da parte del citoplasma de dos celulas de revestimiento óseo a gran aumento. La unión de hendidura se aprecia en el sitio donde 
las dos celulas en tran en contacto estrecho. En la parte superior de la iitragen aparece parte de un adipocito; son muy evidentes sus lipidos, su 
delgado reborde de citoplasma, su membrana plasmatica y su lamina externa. 27000X. 
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En los sitios donde las evaginaciones de las celulas de revestj- 
miento óseo en tran en contacto entre si, hay uniones de hendidura. 
Se piensa que inter\'ienen en ei manteninilento y el soporte nurri- 
cional de los osteoci tos incJuidos en la matriz ósea subyacente, y que 
regulan el movimiento del caleio y el fosfato desde y hacia el hueso. 
Esto se basa en la observación de que los procesos celulares en las 
celulas de revestlmiento óseo se extienden hacia adentro de los ca- 
naJjcuJos del hueso adyacente {vease fig. 8-13b) y se comunican por 
medio de uniones de hendidura eon las evaginacjones de los osteo¬ 
citos. En estos aspectos, las celuJas de revestimiento óseo se parecen 
un poco a los osteocitos. 

Osteoclastos 

La fuiición del osteoclasto es la resorción ósea. 

Los osteoctastos son celulas grandes multinucleadas que aparecen 
en los sitios donde ocurre la resorción ósea. Estan apoyados direc- 
tamente sobre la superficie ósea en proceso de resorción (fig. 8-14). 


Como resultado de la actividad de los osteoclastos, se forma una 
depresión llamada taguna de resorción (laguna de Howsłiip) que 
se puede obser\'ar en el hueso directamente bajo el osteoclasto. 



su notable acidofilia. Tambien exhibe una reacción histoquimica in- 
tensa para la fosfatasa acida debido a los numerosos lisosomas que 
contiene. Una de estas enzimas, la fosfatasa acida rasistente al 
tartrato (TRAP, taitrate-resisisnt acid phosphatase), que pesa 
35 kDa y contiene hierro, se utillza en la clJnica como un In- 
dlcador de la actividad y diferenciación de los osteoclastos. 

Los osteoclastos derivan do la fiisión de celulas progenito- 
ras hematopoyeticas mononucleares baje la regulacióti de 
diversas citoernas. 

A diferencia de lo que se pens^b^ antes, los osteoclastos no estan 
rebcionados eon los osteoblastos. Estos derivan de la fusión de 
celuJas progenitoras heniatopoyeticas mononucleares, especifica- 
mente, celuJas progenitoras de granulocrtos/macrófagos (GMP 
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FIGURA 8-14. Microfotografia de un osteoclasto sobre una 
espkula ósea. En esta muestra teńida eon la tecnica de Mallory 
puede verse una espicula de cartilago caleificade (celereada de 3zui 
pśiidc]^ oon una cubkrta de tej ido óaeo (tenide de bzu! oscuro). Urt: 
osteoclasto en el lado izguierdo de la espicula ha resorbido tej i do óseo 
y ahora estś en una depresión (laguna de Howship) de la superficie 
espicular. La estrecha zona clara que hay entre e! osteoclasto y la es- 
picula oorresponde al borde festoneado de la cślula. Las fecihas en 
la superficie que no crece senalan ei citoplasma de las cślulas de re* 
vestimiento óseo (cślulas osteoprogenitoras) inactivas. Por el contra- 
rio, en el lado opuesto de la espicula se esta formando tej ido óseo, 
como lo deiata la presercia de osteoblastos activos en la superficie y 
de osteocitos rodeados de matiiz recie n formada justo dęba jo. 550 X. 

[granulocyte/macrophage progenftor], CFU-GM [cotony forming 
unit-granufocyte/monocyte]), que dan origen a los Linajies de granu- 
locitos y de monocitos (i/ease fig. 10-19). La formación de osteoclastos 
se prodiice en asociación estrecha eon las celulas del estroma de la 
tnedula ósea. Estas celulas seeretan citocinas esenciales para la dife- 
renciación tamo de Jos osteocJastos como de Jos macrófagos a par- 
tir de celulas progenitoras GMI^ que incluyen el facto r estimulame 
de colonias de monocitos (M-CSF, monoiyrc c&htiy srimularing fac- 
tor), el TNF y varias interleucinas. En un principio, las celulas pre- 
destinadas a convertirse en osieoclastos (precursores osteoclasdcos) 
expresan dos importantes factores de transcripciónj c-fos y NF-kS; 
mas tarde, una moleeula receptora llaniada receptor activador del 
factor nuciear aB (RANK) se expresa en su superficie. El receptor 
RANK interactua eon la moleeula ligando de RANK (RANKL, RANK 
Ugand) que se produce y se expresa en la superficie celular del estroma 
(lig. 8-13). El mecanismo de senalización RANK^RANKL es esencial 
para la diferenciación y maduradón de los osteoclastos. De modo al- 
ternativo, durante la inflamaclón, los linfodtosT activados pue- 
den producir moleeulas de RANKL, tanto unidas a la membrana 
como solubles. Por lo tanto, los procesos inflamatorios pueden 
estlmular la resorción ósea mediada por osteocJastos. Esta via 
puede ser hloqueada por la osteoprotegenna (OPG), que ftinciona 


como recepror “seńuelo” para RANKL. La falta de ligando disponi- 
ble afecta la vu de senalización de RANK-RANKL y actiia como un 
potente inhibldor de la formación de osteoclastos. Los osteoblastos 
son los productores principales de la OPG, regulada por numerosos 
metabłolitos óseos, como lL-1, TGE-ji y Yitamina D. La PGEi 
es seeretada por osteocitos estresados y estimula la produccjón de 
RANKL; sin embargo, los osteoblastos activos en la region de depó- 
sito óseo producen la OPG que inactiva el RANKL. Por lo tanto, las 
regiones donde los osteoblastos depositan hueso nuevo tendran pocą 
o ninguna actividad osteoclastica, en contraste eon las regiones cir- 
cundantes eon maj-or actividad osteoclastica. Todas las sustancias que 
promueven el remodelado óseo por diferenciación de los osteoclastos 
y la resorción ósea actiian a traves del sistema OPG/RANICL en la 
medula ósea. Tanto la OPG como el RANKL se deiectan en una 
forma librę en la sangre y sus ccmcentraciones pueden medirse 
eon fines de diagnóstico y para eyaluar el tratamiento de mu- 
chas enfermedades óseas. 

Los osteoclastos recieti difereiiciadosexporimentan Lin proceso 
de activación para convertirse en celLilas capaces de realizar la 
resorción ósea. 

El osteoclasto recien formado tJene que activarse para convertirse 
en una celula de resorción ósea. Durante este proceso, se torna muy 
polartzado. Cuando los osteoclastos resorben hueso activamente se 
les distinguen tres regiones especializadas: 

• Borde festoneado, que es la porción de la celula en conracto di- 

profiindos de 

la membrana plasmatica que forman estructuras del tipo de las 
microyellosidades y son tesponsabls del aumento de la extensión 
de la superficie para la exocitosis de enzimas hidrolfticas y la seere- 
ción de protones por las bombas dependientes de ATI^ al igual que 
para la endocitosis de los productos de degradacion y los detritos 
óseos. El borde festoneado se tlńe eon menos intensJdad que el 
resto de la celula y, a menudo, aparece como una banda de luz 
contigua al hueso en el sitio de resorción {uziZie fig. 8-14). Con el 
microscopio electrónico, Jos cristales de hidroxiapatita de la matriz 
ósea se ven entre los procesos del borde festoneado {fig. 8 -ló). En 
el interior del borde festoneado y en las proximidades hay una 
gran cantidad de miiocondrias y lisosomas. Los nucleos se hallan 
generalmente en la region de la celula mis aJejada de la superficie 
ósea. En esta misma region se ven cisternas de RER, abundanres 
dictiosomas del aparato de Ciolgi y numerosas veskulas. 

• Zona clara (zona de sellado), un perimetro de ciroplasma en forma 
de anillo conriguo al borde festoneado que delimita Ja superficie 
ósea en resorción. En esencia, la zona clara es un comparrimento a 
la almra del borde festoneado donde se produce la resorción y de- 
gradación de la matriz. CiJontiene abundanres microfilamentos 
de actina, pero basicamente caiece de otros organulos. Los microfi¬ 
lamentos de actina estan dispuestos en una estniccura en forma de 
anillo rodeada en ambos kdos por proteinas asociadas con la actina, 
como la yinculina y la talina (fig. 8-17). La membrana plasmatica 
a la altura de Ja zona clara contiene moleculas de adhesión celula- 
matriz eKtracelular que son responsables de proporcionar un sello 
hermetico entre la membrana celular y la matriz ósea minerali- 
zada. Diversas clases de receptores extracelulares de integrinas 
(receptora^pjpara vitronectina, receptor a 2 p 3 para colageno tipo I 
o receptor a^p! para vitronectinayfibrinógeno) contribuyen a man- 
rener el sello hermetico. 

• Region basolaterah que participa en la exocitosis del materiał 
digerido (uease fig. 8-17). Las veskuJas de transporte con mate¬ 
riał óseo endocitado y degradado a nivel del borde festoneado se 
fusionan con la membrana celular para liberar su contenido. IDen- 


recto con el hueso. Contiene abundanres pJiegues 
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FIGURA 8-15. Origen de los osteoclastos. Los osteoćlastos derivań de la fusión de cśiuiBS próg^nitoras de grenufadtos/rrionocitos {GMf^ 
CFU-GM^, que provienen de cślulas progenitores mieloides oomunes multipotenciales {CMf^ CfU-GEMM]. Las cślulas GMP tambiśn dan origen 
a los llnajes de granulodtos y monocitos en la forma de cślulas progenitoras de neutrófilos {Woj? CFU‘G^ y progenitoras de los monocitos {Mof^ 
CFU-h/h. La formación de osteodastos tiene on fuerte vfnculo oon las ceiulas del estroma de la medula ósea, que secretan el factor estimu- 
lante de colonias de monocitos {Wf-CSfl; factor de necrosśs tumoral {TNF} y varjas interleucinas {/U- Los precursores del osteoclasto expresan 
C‘fos, NFicB y mdeculas receptoras llamadas receptor aetivedot def faofor eucfear kB {RANKI. La seńal generada por la interacción del receptor 
BANK eon la moiścula Ugando de RANK {RANKU es esencial para la diferenciación y maduración de los osteoclastos. Durante la inflamacion, 
los linfocitosT producen moiśculas RANKL, tanto solubles como unidasa la membrana, logue aumenia la resorción ósea. La osteoprotegerina 
(OPQ puede bloąuear estos mecanismos. Debe tenerse en cuenta que los linfocitosT activados pueden estimular la formación de osteoclastos 
mediante la producción de molóculas RANKL tanto unidas a la membrana como solubles. 
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tro de estas yeskulas se ha deiectado TRĄB lo que indica su papel 
en la fragmentación del materiał incorporado por endoclrosis. 

Los osteoclastos rosorbon ol tojido oseo mediartto la liboración 
de protołies e hidrolasas lisosómicas hacia el microambiente 
restringido del espacio extracelular. 

Algunas, sJ no la mayoria, de las vesicuias del osteoclasto son los 
lisosomas. Sus contenidos se liberan en el espacio extraceluJar de las 
hendiduras que hay entre los pliegues citopJasniaticos del hordę fes- 
toneadoj un claro ejempio de enzimas lisosómicas qiie fundonan 
łuera de la cdula. Una vez liberadas, estas enzimas hidroliticas, que in- 
cluyen la catepsrna K (una cistema proteasa) y las metaloproteinasas 
de la matriz, degradan el col^eno y otras proreinas de la matriz ósea. 

Sin embargo, antes de que pueda producirse la digestión, la tna- 
triz ósea riene que descalcificarse a traves de la acidificación de la 
superficie ósea, que i nicią la disolueión de la matriz minerał. El cito- 
plasma del osteoclasto coniiene anhidrasa carbónica II, que produce 
acido carbónko (H 2 CO 5 ) a par tir de dióxido de carhono y agua. A 
continuación, el acido carbónico se disocia en bicarbonato (HCO 3 ) 
y un proton Con la ayuda de las bom bas de proto n es de- 

pendientes de ATP, los protones se transportan a traves del borde 
festoneado, generando un pH bajo (4-5) en el microambiente de la 
laguna de reabsorción. Este amb iente acido local, creado en el espacio 
extracelular entre el hueso y el osteoclasto, esta protegido por la zona 
clara. Los conductos de cioto junto con las bombas de protones fa- 
vorecen la electroneutralidad de la membrana del borde festoneado 
fig. 8-17). El exceso de bicarbonato se elimina por intercam- 
bio pasivo con iones de cloro a traves de proteinas de intercambio 
cloro-carbonato ubicadas en la membrana basolaterai. 

El medlo acido inicia la degradación del componente mi¬ 
nera! del hueso {principalmente hidroxiapatJta) para conver- 


tlrlo en iones de caldo, fosfatos inorganicos solubles y agua. 
Cuando la resorción del tejido óseo se ha completado, los os- 
teodastos experimentan apoptosis. Algunos estudios rectenies 
indtean que muchos farmacos utilizados para inhibir la resor- 
dón ósea en la osteoporosis (bisfosfonatos y estrógenos) pro- 
mueven la apoptosis osteoclastlca (cuadro 8-2, p. 256). 

La función de los osteoclastos es regulada por muchos factoros. 

Los materiales digeridos del bueso resorbido se transportan en vesi- 
cuks endociticas por todo el osteoclasto. El contenido de las vesku- 
las endociticas que se originan en el borde festoneado se libera, en la 
membrana basai (nózif* fig. 8-17), que, por lo generał, esta en contacto 
con los vasos sanguineos. Por lo tanto, en el borde festoneado estan 
presentes muchas depresiones y veskulas revestidas. Los osteoclastos 
se observan en los sitios donde se produce el remodekdo óseo (el 
proceso de remodelado se describe con mayor detalle un poco mas 
adelante). Asi, en los sitios donde las osteonas estan siendo alteradas 
o donde el hueso esta experimentando cambios durante el proceso de 
crecimiento, los osteoclastos son relativamente abundantes. 

La honnona paratiroidea (PTH, parathyroid hoimone), seere- 
tada por las ceiulas principaies de las glandulas paratiroides, es el 
regulador mas importante de las concentrać iones de calcJo y fosfato 
en el liquido extracelular. Debido a que los osteoclastos no tienen 
receptores de FTH, esta hormona solo ejerce un efecto indirecto 
sobre los osteoclastos. En cambio, los osteocitos, los osteoblas- 
tos y los linfocitos T tienen refcaptores para la PTH que activan 
la adenilato-ciclasa y producen el aumento de las concentraciones 
intracelulares de monofosfato de adenosina cklico (cAMP, rycik 
adenosine monnphoiphati). Una exposieiQn a lapsos breves e intermi- 
tentes a la PTH aunienta la masa ósea a traves de la via del cAMP/ 
lGF-1 en osteocitos y osteoblastos. Sin embargo, la exposIción 







FIGURA 8-16. Microfotografia eiectrónica de osteoGlasto. En 

esta microfotografia se muestra un segmentó de la su perlicie de un 
hueso (Hł y una porcióń de un osteeclasto que estś en contacto estre- 
die eon el tej i do óseo que ha experimentadó una digestidn parciał. En 
el frente de resorción [FR], el osteoclasto exhibe numerosos replie* 
gues de la membrana piasmśtica. Cuando se óbserva cen el micres- 
copio óptice, estes repliegues aparecen como un berde rugeso. Si el 
piano de eorte es paralelo a los repliegues {3Steriścos], entonces se 
ve una amplia extensión de citoplasma no especializado. El citoplasma 
del osteoclasto contiene abundantes mitocondrias (M), muchos liso 
somas y un a pa rato de Golgi prominente, todos ellos vinculados desde 
el punto de vista funcional eon la resorción y la degradación de la ma- 
triz ósea. En la parte superior de la imagen se aprecian algunas de las 
librillas colśgenas; las ffedhe^ seńalan los sitios en los que son visibles 
las bandas transversales eon una periodicidad de 68 nm. 10 000X. 

continua y prolongada a la PTH aumenta la producdón de 
RANKL por los linfocitosT fig. 8-15) y los osteoblas- 

tos, Eo que conduce a la hiperactividad de los osteodastos 
y, finalmente, a la osteoporosis. Los estrógenos supnmen la 
producción de RANKL por los JtnfocitosT La caleitonina, seere- 
tada por las celulas parafoliciilares de la gJandula riroides, tiene el 
efecto de reducir la actlvidad de los osteodastos. 

O tras moleeulas gue desempeńan un papel importante en la 
regulacjon de la actividad de los osteoclastos son la catepsina K, 
la anhidrasa carbónica II y las protefnas que codifican las bom- 
bas de protones (TCIRGI). La insufjcEencia de estas proteinas 
causa osteopetrosis, una enfermedad congenita rara carac- 
terizada por el aumento de la densldad ósea y defectos en la 
función de Eos osteocEastos. En Eos individuos eon osteope- 


trosis, Eos osteodastos no fundonan de manera adecuada, 
lo gue hace que los huesos aparezcan densos en Ea radio¬ 
grafia; sin embargo, en realidad son muy fragiles y se frac- 
turan eon faciiidad. 

InvestJgaciones recientes indican que tanto los osteocitos sanos 
como los que estan en proceso de muerte pueden coniunlcarse eon 
los osteodastos y reclutarlos para el remodelado óseo. La muerte 
de los osteocitos por apoptosis que se produce en los sitios de lesión 
ósea genera cuerpos apoptócicos que expresan moleeulas RANKL. 
Estas moleeulas, que actuaji a travesde la via de senalización RANK- 
RANKL, aumentan la actividad de los osteodastos {tabla 8-1). 

■ FORMACIÓN DEL HUESO 

El desarmllo del hueso tradicionalmente se clasifica en endo- 
condral o intramembranoso. 

La. distinción entre desarrollo endocondral e intramembranoso ra- 
dica en si un modelo de cartflago sirve como el precursoróseo (osifi- 
cación endocondral) o si el hueso esta formado por un metodo mas 
sencillo, sin la intervención de un cartilago pnecursor {osificación 
intramembranosa). Los huesos de las extremldades y las partes del 
esqueleto axial que soportan peso (p. ej., las vertebras) se desarrollan 
por osificacJón endocondral. Los huesos planos del craneo y de la 
caraj la mandibula y la clavicula se desarrollan por osificación intra¬ 
membranosa. 

La CKistencia de dos ripos distintos de osificación no implica que 
el hueso esistente sea de membrana o endocondral. Estos nombres 
s&h se refieren al mecanismo por el cuaJ se forma inicialmente un 
hueso. Debido al remodelado que se produce mas tarde, el tejido 
óseo que inicialmente fue depositado por osibcacion endocondral 
o intramembranosa se reemplaza en poco tiempo. El tejido óseo 
de reemplazo ctece por aposkión sobre el hueso preexJstente y es 
identico en ambos casos. Aunque se considera que los huesos lar- 
gos se forman por osificación endocondral, en su desarrollo conti- 
nuo se verifica la histogenesis tanto del hueso endocondral como del 
intramembranoso, donde este ultimo es el producto de la actividad 
del tejido del peiiostio (membrana). 

Osificación intramembranosa 

En la osificacian intramembranosa, la formacićn del hueso es 
iniciada por la acumulacien de celulas mesenąuimatesas que 
se diferencian en osteoblastos. 

La prJmera evidencia de la osificación intramembranosa en los 
humanos se observa alrededor de la octava semana de gestación 
dentro del tejido conjuntivo embrionario, el mesenquima. Algunas 
celulas alargadas y de tinción palida, las celulas mesenquimato- 
sas, migran y se acumulan en areas especificas (p. ej., la region de 
desarrollo de los huesos planos en la cabeza), donde forman los 
centros de osiflcaciofi. Esta acumulación celular dentro del tejido 
mesenquimaioso inicia el proceso de osificación intramembranosa 
(fig. 8-lSa). Las celulas mesenquimatosas en estos centros de osifi¬ 
cación se alargan y se diferencian en celulas osteoprogenitoras. 
Estas celulas expresan el factor de tratłscripción CBFA1, que es 
esencial para la diferenciación de osteoblastos y para la expresión 
de los genes necesarios para la osificación tanto intramembranosa 
como endocondral. El citoplasma de las celulas osteoprogenito- 
ras cambia de eosinófilo a basóhlo, y el aparato Golgi se observa 
como una región clara muy evidente. Estos cambios tintoriales se 
deben al osteoblasto diferenciado que, entonces, secreta los cola- 
genos (sobre todo moleeulas de colageno tipo I), las sialoproteinas 
óseas, la osteocalcina y los otros componenres de la matriz ósea 







Caractensticas de osteoblastos, osteocitos y osteoclastos 


Caractenstica Osteoblasto 


Osteocito 


O&teoclasto 
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Ubkacióti 

Superficie ósea; cono de cierre 
de los conductos de resorción 

Lagunas y canalicuios de la matriz 
ósea 

Superficie ósea; cono de corte de 
conductos de resorción 

Porcentaje celular 
total en el hueso 

>5% 

-95% 

>1% 

Funclón 

Deposftos de la matriz ósea; inicEa 
la rrtineralizadón medianie la libe- 
racEón de veslcutas matriciaies 

Mantiene la matriz ósea; detecta la 
tensión mecśnica; reguła la homeos- 
tads de caJcio y fosfato 

Resorción ósea por hidrólisis enzi- 
matica de la matriz ósea minera- 
lizada 

IMorfologla celular 

Cślulas mononucleares, cdbicas 0 
poligonales; citopJasma basófilo; 
Golgt negativo 

Cślula mononuctear pegueńa y ova- 
lada; crtoplasma paiido; procesos 
celuiares extensos 

Cślula multinuclear grandę; cito- 
plasma acidófilo; borde festoneado; 
laguna de Howship subyacente 

Celulas 

Cślula osteoprogenitora 

Osteobiasto 

Cślulas hematopoyśtlcas (GMP 
CFU-GM) 

Procesos de 
diferenciación/ 
factores de 
transcripción 

CBFAI (RUNX2); IGF-1 

Se desconocen los procesos de 
selecctón desde los osteoblastos 

ofos; NF-kB; sertalización RANK- 
RANKL 

Principal es 
receptores 
hormonales/ 
reguladores 

RAMKL, receptores de PTH 

RAMKL, receptores de PTH 

RANK, receptores de calcitonlna; 
receptores de fosfatasa resistente 
ai tartrato 

Expectativa de vida Serrtanas (-12 dias) 

Afios (-10-20 ańos) 

Dias (-3 dias) 

Marcadores 

bioquimicos 

Osteocaicina: siaioprotema ósea 
łBSP-2) 

Proteina de la matriz de dentina 1; 
podoplanina (proteina Eli); 
esclerostina; factor de crecimiento 
fibrobtastico 23 

Fosfatasa resistente al tartrato; 
catepsina K; metaloproteinasa 
matricial 9 


CBFAi, factorftjador central a-l; GMP/CFU-GM, cślula progenitora de granulocitos/macrófagos; tGFT, factor de crecimiento insulfnioo 1; NF^B, 
factor nuclear kB; PTFf, hormona paratirotdea; BANK, receptor actwador del factor nuclear k6; RANKL, molecula ligando de RANK; RLINX2, factor de 
transcripción 2 relactonado eon runt. 


FIGURA S-17. Diagrama de la estruc- 
tura del oeteoclasto eon sus tres regao- 
neSL borde festoreado, zona clara y región 
basoiateral. Obsdrvese que la zona clara 
contiene abundantes microfilamentos 
organizados en una estructura anular ro^ 
deada en ambos lados por protein as 
asociadas eon actina, como la vinculina 
y la ta li na. La membrana celular en la re¬ 
gion de la zona clara contiene moiśculas 
de adheslón cślulas-matriz extracelylar 
(receptores de integrina) que forma n un 
sello hemnetico entre la membrana pląs- 
mśtica y la matrizósea minera lizada. En el 
texto se desciiben los mecanismos para 
e! transporte de protones y cioro. 
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FIGURA S-1&. Dsificación intramembranosa. a. En el tej ido ćonjuntivo mesenguiniatoso aparece un centro de osificación Se compone 
de una aglomeración de cel u las osteoprogenitoras, derivadas de cdiulas nieseriąuimatosas, que ademas se diferendan en eelulas óseas se* 
cretoras, los osteoblastos Comienzan a depositar la matriz ósea mi nera li zada, el osteoide b. Los osteoblastos se acumulan en la periferia del 
centro de osificación y continuan secretando osteoide hacia el centro del nódulo. A medida que continua el proceso, el osteoide se somete 
a la mineralización y los osteoblastos atrapados se convierten en osteocitos. Los osteocitos presentan procesos que se comunican entre si y 
eon los osteoblastos. c. El tej ido reciśn formado tiene u na estructura microscópica de un hueso inrrraduro (entretejido) eon trabdculas gruesas 
revestidas por osteoblastos y cdlulas del endostio. d. El posterior crecimiento y remodelado del hueso produce la sustitución del tej ido óseo 
por capas interiores y exteriores de hueso compacto eon hueso esponjoso entre ellas. Los espacios entre las trabśculas guedan ocupados por 
celu las de !a mśdula ósea que llegan eon los vasos sanguineos. Debe tenerse en cuenta que un espacio estś revestido por cólulas del endostio 
inactivas y el otro por osteoblastos, osteoclastos y cólulas del endostio, u na indicación del proceso de remodelado activo. 


(osteoide). Los osteoblascos se acumulan en la periferia del cen¬ 
tro de osjficacjón y continuan secretando osteoide en el centro del 
nóduJo. A medida que continua ei proceso, el osteoide se somete 
a una mineralización y los osteoblastos atrapados se convierTen en 
osteocitos (fig. 8-18b). Dentro de la matriz ósea, los osteocitos se 
separan cada vez mas unos de otros eon formę se produce mas ma¬ 
triz; sin embargo, permanecen en contacto a traves de evaginacio- 
nes citoplasmaticas delgadas. Con el tiempo, la matriz se calcifica 
y los procesos ciioplasmdticos intercomunicados de los osteocitos 
quedan contenidos dentro de los canaJiculos. 

Inicialmente, la matriz ósea recióti formada aparece en los cor^ 
tes tiistolDgices como pequerias espiculas v ti^^bśculas de ferma 
irregular. 

En los cortes histologicos, la matriz ósea aparece como pequeńas 
espicuJas y trabeculas de forma irregular, que son caracteristicas del 
hueso esponjoso. AJgunas de las celulas osteoprogeniroras se adosan 
a Jas espicuJas formadas iniciaJmente, se transforman en osteoblas- 
tos y producen mas matriz (fig. 8-19 y lam. 15, p. 273). Mediante 
este proceso, llamado crecimiento por apostción, las espicuJas au- 
mentan de tamańo y se unen en una red trabecular que adquiere 
Ja forma generaJ deJ hueso en desarroJlo. Por medio de su activi- 
dad mitótica continua, Jas celuJas osteoprogenitoras mantienen su 
cantidad y por Jo tan to, proporcionan una fiiente constante de os- 
teobJastos para eJ crecimiento de las espiculas óseas. Los nuevos 
osteoblastos, a su vez, establecen Ja matriz ósea en capas suc£sivas, 
dando lug^r a un hueso inmaduro (fig. 8-1 Sc). Este hueso inma- 
duro, que se comenta en la pagina 236, se caracteriza internamente 
por tener espacios interconectados que contienen tej ido conjuntivo 


y vasos sanguineos. Con mayor crecimiento y remodelado pos- 
teriores, se produce Ja sustimción de hueso inmaduro por hueso 
compacto, en la periferia, y por hueso esponjoso, en eJ centro deJ 
hueso recienTemente formado (fig. 8-18d). Ljos espacios entre las 
trabeculas son ocupados por celulas de la medula ósea que Jlegan a 
traves de los vasos sanguineos. El tej ido óseo formado por el proceso 
que se acaba de describir se conoce como hueso membranoso o 
intramembranoso. 

Osificación endocondral 

La osificación endocondral tambien comienza con la proliferación 
y acumuJación de celulas mesenquimatosas en el sitio donde se de- 
sarrollara el futuro hueso. Bajo la influencia de los factores de creci- 
miento de fibroblastos (FGF, Jibrohiastic grou/rh facr&rs) y diferentes 
proteinas morfogenicas óseas p. 234), las celulas mesenqui- 

matosas expresan inicialmente colageno tipo II y se diferencian en 
condroblastos qoe, a su vez, producen matriz cartilaginosa. 

Inicialmente, se desarrolla un modele de cartilago bialino cen la 
forma generał del futuro huoso. 

Una vez establecido, el modelo cartilaginosa (una versión en mi¬ 
niatura del hueso definitivo) experimenta crecimiento intersticial 
y por aposición (lam. 13, p. 2ó8). El aumento en la longitud del 
modelo cartilaginoso se atribuye al crecimiento intersticial. El in- 
cremento en el espesor se debe, en su mayor parte, a la adición de 
matriz cartilaginosa producida por los nuevos condrocitos diferen- 
ciados a partir de la capa condrogenica del pericondrio que rodea 
la masa de cartilago. La ilustmdóti I de la figura 8-17 muestra un 
modelo cartilaginoso inicial. 







FIGURA 8-19. Cort# de una mandibula que se esta formando 
por e] proceso de esificación mtra membran osa. En esta mićrofo 
tograffa se ve un corte de una mandibuia en desarrelb tenida cen H&E. 
En eśta eta pa mas o men os temprana del desarrollo, la mandibuia 
es.tś compuesta por espiculas óseas de formas y tamanos diversos. 
Estas espiculas se anastomosan para formar trabeculas que le dan la 
forma generał al hueso en desarrollo {no hay modelo de cartilago). Los 
abundantes osteoblastos que tienen a su cargo el crecimiento de esta 
región de espiculas se ven en la superficie del tej ido óseo recien for- 
mado. La porción mas antigua de las espiculas, que estś calcificada, 
contiene osteocitos rodeados de matriz ósea. A la d&rechs d& /a foto, 
junto a las espiculas óseas, el tejido conjuntivo es muy celu lar y se 
estś convirtiendo en el periostio inicial. 2bQX. 

La pfimefa senal de asificacien es la aparición de una cubierta 
de tejide oseo airededor del modele caitilaginoso. 

En esia etapa^ las celulas del pericondrio en la región media del 
modelo carriJaginoso dejan de producir condrocitos. En su lugar, 
se originan osteoblastos. Por ende, el tejjido conjunrivo que rodea 
esta porción del cartilago funcionaJniente fio es pericondrio^ sino 
que, por su alreración funcionaJ, ahora se denomina periostio. Ade~ 
mis, las celulas dentro de esta capa se diferencian en osteoblastos, por 
lo que ahora se puede identificar una capa osteogenica en el perios¬ 
tio. Como consecuencia de estas modiBcaciones, se forma una del- 
gada capa de rejido óseo alrededor del modelo cartilaginoso (Jam. 13, 
p. 268). Este rejido puede clasificaise como perióstico o subperiós- 
tico, por su ubicación, o intramembranoso, por su mecanismo de 
desarrollo. En el caso de un hueso largo, alrededor del modelo carti¬ 
laginoso en la porción de la diafisis del hueso en desarrollo, se forma 
una cuhierra distintjva de tejido óseo subperiósrico, llamado cottar 
óseo. El collar óseo se muestra en la iłustraeion 2 de la figura 8-20. 

Con el esta b leci tui ento del collar óseo perióstico, los condroci¬ 
tos en la región media del modelo cartilaginoso se hiperirofian. 

A medida que los condrocitos aumentan de tamano, la matriz 
cartliaginosa circundante se resorbe, formando deigadas placas 
de cartilago irregulares entre las celulas hipertroficas. Estas celulas 


comienzan a sintetizar fosfatasa alcalina; al mismo tiempKł, la matriz 
cartliaginosa circundante se calcifica {veasc fig. 8 - 20 , iiustración 3 )^ 
La calciBcación de la matriz cartliaginosa no debe confiindirse 
con la mineralización que se produce en el tejido óseo. 

La matriz cartilaginosa calcificada impide la difusión de las 
sustancias nLitritivas y causa la muerte de los condrocitos on el 
modelo de cartilago. 

Con la muerte de los condrocitos, gran parte de la matriz se degrada 
y las lagunas adyacentes confluyen para format una cavidad cada vez 
mas grandę. Mlentras se producen estos fenómenos, uno o varios 
vasos sangufneos proliferan a traves del delgado collar óseo en Ja 
diaBsis para vascularizar la cavidad (i^asc fig. 8-20, dusrración 4). 

Las celulas mądre mesenguimatosas migran hacia la cavidad 
[unto con los vasos sanguineos preliferantes. 

Las celulas mądre mesenquimarosas que reslden en el periostio en 
desarrollo migran junto con los vasos sanguineos invasores y se di¬ 
ferencian en celulas osteoprogenitoras en k cavidad medukr. Las 
celulas mądre hematopoyeticas tambien llegan a k cavidad a 
traves del nuevo sistema vascukr y abandonan k circuiación para 
dar origen a la meduk ósea, que incluye todos los linajes de celulas 
sangufneas. A medida que el cartilago calcificado se degrada y se 
elimina parciaJmente, quedan restos con el aspecto de espiculas irre- 
gulares. Cuando las celulas osteoprogenitoras se adhieren por aposi- 
ción a las espiculas residuaJes de cartilago calcificado, se convierten 
en osteoblastos y comienzan a sintetizar tejido óseo (osteoide) que 
se deposita sobre el armazón es picukr. Por lo tan to, el bueso fot- 
mado de esta manera se denomina hueso endoeondraL Este primer 
sitio donde comienza a formarse tejido óseo en la diafisis de un 
hueso largo se Ikma centro primario de osifscación {visse fig. 8-20, 
iiustmción 5). La combinaclón de tejido óseo, que en un principio 
solo era una capa delgada, con el cartilago calcificado subyacente 
forma lo que se conoce como espicuła mixta. 

Desde el punto de vista histológico, las espiculas mixtas pueden 
reconocerse por sus caracterfsticas de tinclón. El cartilago calcificado 
tiende a se r basófilo, mień tras que el hueso es claramente eosinófilo. 
C^n la tecnica de tJnción de Mallory, el tejido óseo se rińe de un azul 
intenso y el carakgo calcificado de un azul palido (fig. 8-21). Ade- 
mas, el cartilago calcificado ya no conriene celulas, mientras que en el 
hueso de recien te formación se pueden o bservar los osteocitos en la 
matriz ósea. Estas espiculas persisten durante un corto tiempo antes 
de que se ellmine el componente de cartilago calcificado. El com- 
ponente óseo remanente de la espfcula continua su crecimiento por 
aposición, aumenta de tamańo y se rorna mas fiierte, o puede experi- 
mentar resorcien a medida que se forman nuevas espiculas. 

Crecimiento del hueso endocondral 

El crecimiento del bueso endocondral se itiicia en el segundc 
trimestre de la vida fetal y continua despues del nacimiento 
hasta el principio de la vida adulta. 

Los fenómenos que se acaban de describir corresponden a la etapa 
inicial de la osificación endocondral que se produce en el feto, la 
cual comienza alrededor de la duodecima semana de gestación. En 
la siguiente sección se describe el proceso de crecimiento continuo 
que se extiende hasta la edad adulta temprana. 

El crecimionte en longitud de los hueses largos depende de la 
presencla de cartilago epifisarlo. 

A medida que la cavidad medukr de k diafisis se agranda {vease 
fig. 8 - 20 , ihtstracłón 6 ), pueden reconocerse distintas zonas en el 


249 


m 

O 

O 

Cf 

C/) 


Tl 

o 

s 

s 


er 

m 

O 




CAPITULO 8. TEJIDO ÓSEO ■ FORMACIÓN DEL HUESO 


250 



Centro prima rio 
de osificación 


Collar óseo 


FIGURA S-20. Di agrarna del desairolto de un hueso largo. Las iiustraciones {son cortes longitudioales del hueso largo. El proceso 
oomienza eon la formadón de un modelo de cartilago (7ł; a confinuación, se forma un cdiar óseo subperióstico ^subpericondral) airededor de la 
diśfisis del modelo cartiiaginoso (2); despuśs, la matriz cartilaginosa de la diafisis comienza a calcificarse |3K Entonces, el cartOago calcificado 
es erosioriado e invadido por vasos sanguineos y cblulas de tejido conjuntivo perivascular (4^ y se crea uoa cavidad medular primitiva en la gue 
guedan restos de espfculas de cartilago ealcificado en sos extremos proximai y distal. A medida que se desarrolla un centro primario de osifi¬ 
cación, el hueso endoccHidral se forma sobre las espiculas de cartilago ealcificado. El tejido óseo en ambos extremos de la cavidad medular en 
desarrollo oonstituye la metśfisis.Todavia se sigue formando hueso subperióstico (5). Puede reconocerse en los preparados histológicos debido 
a que no se acompańa de erosión cartilaginosa ni se forma sobre espfculas de cartilago ealcificado. Vasos sanguineos y cólulas perivasculares 
invaden el cartilago en la epifisis proximal (6) y se forma un centro secundario de osificación {7}. En la epifisis distal del hueso aparece otro cen¬ 
tro de osificacim (secundariol similar (S), y de ese modo gueda formada una płaca o disco epifisario entre cada una de las epifisis y la diófisis. El 
hueso largo continua creciendo y eon el tiempo el disco epifisario desaparece (S). Cuando porfin cesa el crecimiento óseo, tambión desaparece 
el disco epifisario proxima! ( JO). En este momento ya no hay separación entre la metśfisis y la epifisis. En donde estaban los discos epifisarios 
a hora solo guedan las lineas epifisarias. 
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cartilago a cada extremo de La cavidad. El tejido cardlaginoso res¬ 
tante, denominado cartilago epifisario^ muestra zonas bien defi- 
nidas, como so ilustra en la Bgura 8-22 y en la Lamina 14, en la 
pagina 270. Durante la osificación endocondral, el cartilago avas- 
cular es reemplazado graduaLmente por tejido óseo vascularizado. 


Este reemplazo es iniciado por el ^ctor de crecimiento endotelial 
vascu1ar {VEGfi vascutar endothetiaf growth factor) y se acompańa 
de La expresión de los genes responsables de La producción del cola- 
geno tipo X y de las meialoproteinasas de la matriz (enzimas respon¬ 
sables de la degradación de la matriz carulaginosa). Las zon as del 



























FIGURA S-21. Microfotografja de u na trabecula inixta fonnada 
durante la osificacion endocondral. En este corte teńido eon ia tec- 
nica de Mailory-Azan se ve que se ha depositado tej i do óseo sobre 
espićulas de eartilago caldficado. En ei c&ntró de la microfotografia 
las doe espiculas se anastomosan para format una trabśCLla. Esta tra- 
becula iricial todav[a contiene restos de eartilago ealeificado, como 
muestra la tinción de color azo/ o/aro de la matriz cartilaginosa cah 
cificada en comparación eon la tinción en azu! oscuro del hueso. En 
la parte superior de la espieula, de be notarse el osteoelasto solitario 
{ff&cha] alineado cerca de la superficie de la trabecula, donde estś por 
iniciarse el remodelado. 27bX. 

eartilago epifisano^ comenzando desde la mis disiaJ eon respecto al 
centro de osificación de la diafisis y prosiguiendo haeia ese centro, 
son las siguientes: 

* Zona de caitilago de reserva, en la gne no se comprueba 
proliferación celular ni producción activa de la mairiz. 

• Zona de proliferación^ qiie es contigua a la zona de eartilago de 
reserva en dirección a la diafisis. En esta zona, los condrocitos 
experimentan mitosis y se organizan en columnas bien defini- 
das. Estas celulas son mas grandes goe las de la zona de reserva y 
sintettzan activainente colageno (sobre todo de los tipos II y XI) 
y otras proteinas de Ja matriz cartilaginosa. 

• Zona de hipertrofia, que contiene condrocitos cuyo tamańo ha 
aumentado mucho (hipertróficos). El citoplasma de estas celuias 
es claro debido aJ gJncógeno que generaJmente acumuLan (el cud 
se pierde durante la preparacidn histoidgica de la muestra). Los 
condrocitos en esta zona permanecen metabólicamente activos; 
contimian la secreción de colageno tipo II mlentras aumentan 
la producción de colageno tipo X. Los condrocitos hipertróficos 
tambien secretan VEGF, que inicia la invasión vascular. La ma¬ 
triz del eartilago se comprime para formar bandas JineaJes entre 
las columnas de celulas de eartilago hipertrofiadas. 

* Zona de calcificación del eartilago, en la cual las celulas biper- 
trobadas empieian a degenerarse y la matriz se cdcifica. El car- 


tilago cdcificado sjrve, entonces, como un armazon inicial para 
el depósito de bueso nuevo. Los condrocitos situados en la parte 
mas proKjmal de esta zona experjmentan apoptosis. 

• Zona de resorción, que es la zona mas cercana a la dialisis. En 
es te punto, el eartilago cdcificado esta en contacto directo eon 
el tej ido eon junt ivo de la cavidad medular. En esta zona, los 
vasos sanguineos de pequeno calibre y las celulas osteoproge- 
nitoras acompańantes invaden la region que anteriormente era 
ocupada por los condrocitos. Forman una serie de puntas de 
lanza {vease fig. 8-22) que deja el eartilago caJcificado como 
espiculas longitudindes. En un corte transversd, el eartilago 
calcibcado aparece como un panal de abejas debido a la ausen- 
cia de las celulas cartilaginosas. Los vasos sanguineos invasores 
son la fuente de las celulas osteoprogenitoras, que se diferencian 
en osteoblastos. 

En las espiculas caitilaginosas, la fortnacion de tejida oseo 
ocurre de la misma manera que se describe para el centro de la 
ositicación inicial. 

Conforme el tej ido óseo se deposita en las espiculas cdcificadas, el 
eartilago se reabsorbe y al find queda hueso esponjoso primario. 
Este hueso esponjoso se reorganiza por actmdad osteocl^tica y adi- 
ción de nuevo tej ido óseo, adaptando el crecimiento continuo y el 
estres Esico que se genera sobre el hueso. 

Inmediatamente despues del nacimiento, en la epfhsis proximaJ 
aparece un centro secundario de osificacion. Los condrocitos se 
hipertrofian y se degeneian. Al igual que en la diafisis, la matriz 
se calcifica y hay invasión loed de vasos sanguineos y celulas os- 
teogenkas provenientes del pericondrio, creando una nueva ca- 
vidad medular (pesse fig. 8-20, iimtrarión 7). Mas tarde se forma 
un centro de osificacion epifisario similar en el extremo distd del 
hueso 8-20, iłmrradón S). Este tambien es considerado un 

centro de osificacion secundario, aunque aparezca despues. Gon el 
desarrollo de los centros secundarios de osificacion, la unka porción 
del tejido cartilaginoso que queda del modelo original es el eartilago 
articular en los estremos de los huesos y una płaca rransversal, lla- 
mada disco epi^sario, el cual separa las cavjdades de la epifisis y de 
la diafisis (lim. 13, p. 2fi8). 

El eartilago del disco epifisario tiene la funcion de mantener el 
pfoceso de crecimiento. 

Para que un bueso conserve sus proporciones y forma unicas, debe 
ocurrir un remodelado tanto interno como externo cuando este 
crece en longitud. La zona de proliferación del disco epifisario ge¬ 
nera el eartilago sobre el cual se desarrollara el hueso mas adelante. 
En cuanto al proceso de crecimiento, es importante tener en cuenta 
lo siguiente: 

• El espesor del disco epifisario se mantiene relativamente cons- 
tante durante el crecimiento. 

• La cantidad de eartilago nuevo producido (zona de prolifera¬ 
ción) es igual a la cantidad de eartilago resorbido (zona de re¬ 
sorción). 

• El eartilago resorbido es, desde luego, reemplazado por hueso 
esponjoso. 

El alargamiento del hueso se produce cuando se sintetiza nueva 
matriz cartilaginosa en el disco epifisario. La producción de matriz 
cartilaginosa empuja la epifisis lej os de la diafisis, aJargando el hueso. 
Los acontecimientos que siguen a este crecimiento gradual (denomi- 
nados hipertrofia, cakificaeión^ resorción y osificacion) simplemente 
involucran los mecanismos por los que el eartilago recien formado 
es sustituido por tejido óseo durante el desarrollo. 
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FIGURA 8-22. Coite longitudinal a lo largo dat lado de ta diaflsrs det disco epiftsario de un hueso metacarprano fietal. En la rnicrofotc:>grafia 
de la d&r&dia se ob&erva una formación ósea aćtiva en el ladę de la diśfisis del disco epifjsario. La zonificación es evidenie en esta muestra teńida 
eon H&E n80X), ńue los condrecites experimentan diyisb-nes, hipertrofia y, finalmente, apoptosis, le que da espacio a las cślulas invasoras de 
formación ósea. En la ilustración de la izgu/erdą las celulas de la mśdula ósea se han eliminado, lo que permite a osteoblastes, osteoclastesy celulas 
del endestio revestir las superfścies internas del huese. Debe lenerse en cuenta que el cartilago calcificado {azui} esta presente en las espiculas óseas. 


El hueso aumenm su ancho o diinietro cuando eJ crecimknto 
aposicLonaJ del nuevo hueso ocurre entre las LajniniUas corticales y el 
periosrio. La cavidad de Ja nieduia se agranda por resoición ósea de la 
superficie dei endosiio de la correza del hueso. A medida que los hue- 
sos se aiargan, sera necesaria su remodelación. Esta se compone de la 
resorción preferencial en aJgunas zonas dei hueso y el depósito en oiras 
zonas, como se comenró antes y como se ilustra en la fig. 8-23. 


disco epifisario se conoce como oerre epifłsańo. En la iitistntción 9 
de la figura 8-20 ya no hay cartilago epifisario; en la Uustraeión 10, 
ambos cartilagos epifisarios han desaparecido. El crecimiento se ha 
completado y el cartilago restante se encuentrasolo en las superficies 
articulares de los huesos. En el sitio donde estaba el disco epifisario, 
perdura como un vestig^o la linea epifisaria, la eual esta compuesta 
por tej ido óseo {veasf fig. 8-2). 


Cuando una persona alcanza su maximo crecimiento, finałiza la 
producción de cartilago en cl disco opifisarie. 

Cuando la proliferación de un nuevo cartilago cesa, el cartilago que 
ya se ha producido en el disco epifisario continua sometiendose a 
los cambios que conducen al depósito de nuevo hueso hasta que, 
finalmente, desaparece por compieto. En este punto, confluyen las 
cavidades medulares de la epifisis y la diafisis. La eliminación del 


Desarrollo del sistema osteónico 
(de Havers} 

Las osteonas generalmente se forman en el hueso compacto 
preexistente. 


El hueso compacto puede adoptar diferentes formas. Se puede 
generar a 


par tir de hueso esponjoso fetal por depósito cons tanie 
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FIGURA S-23. Diagrama del remodelado externo de un 
hueso. Se muestran dos periodos durante el prooeso de creci- 
miento óseo. A la izqui&rd^ se observa un corte longitudinal del 
hueso mas joven {antes del remodelado); a la d&rechs, uno 
de hueso mśs viejo (despubs del remodelado). Superpuesta en el 
i^do d&rechó de la figura, estś la silueta del hueso (solo la mit^d 
d&F&chs\ como era antes. El hueso a hora es mds largo, pero ha 
conservado su forma generał. Para que un hueso crezca en longl- 
tud y retenga su forma generał, es necesario que se resorba tej i do 
óseo en a Ig u nas superficies y que se formę en otras, como se 
ind i ca en es te diagrama (basa do en Ham AW. Some histophysiolo- 
gical problems peculiar to calcified tissues. J Bonę Joint Surg Am 
1952 ; 24 A; 701 - 72 a). 


El extremo del cono de corte esti foimado por osteoclastos que 
ayanzan, y a los que les sJguen de cerca un asa capilar y periciros. 
Tambien contiene numerosas celulas en proceso de divisjón celular 
que dan I ogar a osteoblastos, pericitos adicionales y celulas endote- 
liaJes (es necesario recordar que los osteoclasios derivan de las celu¬ 
las progenitoras hematopoyeticas mononucleares). Los osteoclastos 
perforan un conducto de unos 200 pni de diametro. Este conducto 
establece el diametro del futuro sistema osteónko (de Havers). El 
cono de corte constituye solamente una peąuena fracción de la lon- 
gitud de la unidad de remodelado óseo; en consecuencia, se observa 
eon una frecuencia mucho menor que el cono de cierre. 

Una vez establecido el diametro del futuro sistema de Havers, los 
osteoblastos empiezan a llenar el conducto mediante el depósito de 
matriz organica del hueso (osteoide) en sus paredes en laminillas su- 
cesivas. Con el ciem po, la matriz ósea de cada una de las laminillas se 
mineraliza. Dado que las laminillas óseas sucesivas se depositan iifszle 
la perifiria kacia ei intenor, el conducto alcanza por fin el diametro 
relativamente angosto del conducto osteónico maduro. 

El hueso compacto maduro contiene sistemas de Havers de 
diferente tamano y antigiiedad. 

El analisis microrradiografico de ona preparación de hueso por 
desgaste reveia que los sistemas de Havers mas jóvenes muestran 
menos mineralización que los sistemas mas viejos (fig. 8-25). Los 
sistemas de Havers se some ten a una mineralización secundaria pro- 
gresiva que continua (hasta cierto punto) incluso despues de que la 
osteona ha completado su formación. La figura 8-25 tambien ilus- 
tra el remodelado interno dinamico al que esti sometido el hueso 
compacto. En el adulto. Ja formación ósea esta en un delicado 
egullibrio eon Ja actividad resortiva. En un adulto mayor, la 
resorción sueJe exceder Ja formación. Cuando este deseguiii- 
brio es demasiado intenso, entoncesse desarrolla la osteopo- 
rosis (vease cuadro S-2). 

■ MINERALIZACIÓN BIOLÓGICA 
Y VESiCULAS MATRICIALES 
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de tej ido óseo sobre las espiculas; puede depositarse directamente 
como hueso compacto maduro (p. ej.j las laminillas circunfe- 
renciales de un hueso adulto) o podria ser hueso compacto mas 
antiguo compuesto por osteonas y laminillas intersticiales. El 
proceso por el cual se forman nuevas osteonas se conoce como 
remodelado interno. 

Durante el desarrollo de osteonas nuevas, los osteesciastos per¬ 
foran un tunel a traves del bueso compacto. 

La formación de una osteona nueva en el hueso compacto imphea 
en un principio la creación de un espacio en forma de tunel, la ca- 
vidad de resorción, por acción de los osteoclastos. Esta cavidad de 
resorción tendra las dimensiones de la osteona nueva. Cuando los 
osteoclastos han producido un tiinel cilindrico de tamano apro- 
piado mediante resorción del hueso compacto, los vasos sangui- 
neos junto con su tejido conjuntivo circundante ocupan su luz. 
Conforme se ocupa el tunel, casi de inmediato comienza la for¬ 
mación de tejido óseo nuevo. Estos dos aspectos de la activjdad 
celular, es decir, la resorción osteoclasticay la smtesis osteoblastica, 
constituyen una unidad de remodelado óseo. La unidad de remo¬ 
delado óseo consiste en dos partes distintas: un cono de corte que 
avanza (tambien llamado conducto de resorción) y un cono de 
cieire (fig. 8-24). 


La mineralización es un fenómeno extracelular regulado por 
celulas bajo el control de los osteoblastos. 

Las celulas formadoras de hueso producen la matriz ósea orga- 
nica, el osteoide: osteoblastos en el hueso y ameloblastos y odon- 
toblastos en los dientes en desarrollo. Una vez que se deposlta el 
osteoide, los osteoblastos iniclan el proceso de mineralización, 
que se lleva a cabo en la matriz extra celu lar del hueso y el car- 
tilago, asj como en la dentina, el cemento y el esmalte de los 
dientes. La matriz de todas estas estructuras, excepto el esmalte, 
contiene fibrillas de colageno y sustancia fundamental. La mine- 
ralizacidn se produce al mismo tiempo en las Jfibrillas colagenas y 
en la sustancia fundamental que las rodea. En el esmalte, la mi¬ 
neralización se produce de nero de la matriz exTracelular secretada 
por el órgano del esmalte. 

Los osteoblastos sintetizan la mayorfa de los componentes de 
la matriz estracelular y controlan el proceso de mineralización al 
secretar proteinas reguladoras como la osteocaleina, las sialopro- 
teinas óseas y la osteoadherina. Tambien modulan la concentra- 
ción local de iones fosfato regulando la actividad de La fosfatasa 
alcalina no especifica de tejido (TNAP, tissue nonspecifłc aika- 
łtne phosphatase)^ que hidroliza los grupos fosfato de diversos 
sustratos fisiológicos. A pesar de la ubicación eittracelular de la 
mineralización biológica, este proceso esta conttolado por los 


CAPITULO 8. TEJIDO ÓSEO MINERALIZACIÓN BIOLÓGICAY VES(CULAS MATRICIALES 
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FIGURA 8-24. Diagrama de una unidad de remodelado oseo. Une unidad de remodelado óseo ^ compone de un ceno de corte qye 
avanza y un cono de ciene ąue le sigue. El ceno de ccrte formade por osteoclastos se encarga de pedorar el tunel o cavidad de resorción a 
travśs del hueso oompaoto. Su aoćión comienza dentro del hueso compacto en la parte izqui&rd^ del diagrama (en la zona que corresponde 
a la seccion a). El cono de corte avanza a lo largo de las osteonas, en (a dirección indicada por la flech3, hasta la region correspondiente a la 
sección d. La sección d muestra un corte transversal a traves del cono de corte revestido por los osteoclastos {cśtui3B verdB3\. La cavidad 
de resorción es el sitio donde se formara la osteona por la acción del cono de cierre, que consiste en los osteoblastos {ćślut&s purpurasK 
Estas cólulas comienzan a depositar el osteoide sobre las paredes del conducto en laminillas SLcesivas. La formación gradual del tejido óseo 
nuevo rellena la cavidad de resorción. Debe tenerse err cuenta el depósito del osteoide, profundo eon respecto a los osteoblastos visto en las 
secciones ó y cy, en las secciones ay bja presencia del hueso mineralizado. Conforme se depositan laminillas óseas sucesivas, el conducto 
por fin alcanza el dlómetro relativamente estrecho del conducto de Havers maduro bordeado por las cólulas del endostio [cśtuias rosa), como 
las que se muestran en la sección a. La linea de lnversión de crecimiento ąue aparece en el limite externo de una osteona reción formada 
representa una frontera entre la actividad resortiva del cono de corte y la matriz ósea no re modę lada por esta actividad. 


osteobksto^ y esta regulado por transportadores de membrana, 
enzimas y protelnas de la matriz estracelular circundantes. 

La acumLilación local de iones y PO4 en la matriz extracelu- 
lar es esencial para el inicia de la mineralizacieti. 

En Jos sitios donde se inicia la mineraJización de hueso, cartflago, 
dentina y cemento, la concentración local de iones Ca^^ y PO 4 en 
la matriz debe exceder el nivel del umbral norma!. Yarios aconte- 
cimientos son responsabJes de esta mineralización: ia fi|ación de 
Ca^"^ extracelular por la osteocalcina y otras sialoproieinas genera 
una concentración loeaJ alta de este ion. La conceniración elevada 
de Ca^"*^ estimula los osteoblastos para que seereten TKAP, que au- 
menta la concentración local de iones PO^. La concentración alta 
de PO 4 estimula el aumento adicional de la concentración de Ca^* 
en donde se iniciara la mlneralización. 


La formaciótt de cristales de łiidroxiapatita inicia en la luz de la 
vesfcula matricial y se disemina hacia la matriz extra cel ul ar. 

En zonas eon concentraciones extracelulares altas de Ca^^ y PO 4 , los 
osteoblastos inician el proceso de mineralizaoión liberando pegueńas 
veskulas matricial es (50-200 nm de diametro) hacia la matriz ósea. 
Estas veskulas de la matriz representan ectosomas que son iibera- 
dos desde la membrana plasmatica apical o las microvellosjdades de 
los osteoblastos en la cercania de la interfaz osteoblasto-osteoide. La 
membrana plasmatica de las vesiculas de la matriz contiene vajios 
transportadores de membrana y enzimas, y su luz proporciona un 
microambiente de nurrición para la nucleación de fosfato de calcio 
y el subsiguiente crecimiento de cristales (cuadro 8-3, p. 258). Las 
vesiculas de la matriz contienen anexinas, TNAP, anbidrasas carbó- 
nicas y pirofosfatasas. La TNAP y la anexina A5 expresadas en la 





































FIGURA S-25. Microrradiogralia del corte traii5versal de un 
hueso. En eśte corte tran3versal de 200 |jm de grosor del hueso de 
un varón saludable de 19 ańos se muestran diyersos grados de mi¬ 
nera lización en diferentes osteonas. El hueso compacto maduro estś 
reemplazancto activamente el hueso inmaduro, que se ve en la super- 
ficie perióstica (arrrda). El grado de minerallzación estś reflejado por los 
tonos claros y oscuros de la microitadiografia. Por lo tanto, las zonas 
muy daras representan el tejido altamente mineralizado que des- 
via los rayos X y les impide que inddan sobre la pelicula fotogrśfica. 
Por el contra rio, las zonaa oacuras contienen menos minerał y, en con- 
secuencia, son menos eficaces para desviar los rayos X. Nótese que las 
laminillas intersticiales (el hueso mśs antiguo) son muy claras, mientras 
que algunas de las osteonas son muy oscuras (estas son las loima- 
das mśs recientemente). Los conductos de Havers se ven negrt}S por- 
que solo contienen tejidds blandos radiotransparentes. 157X (cortesia 
de la Dra Jenifer Jowsey). 

superficie de la veskula de la matriz se unen al coiageno tipo I, que 
ancla la vesiciila a la matriz extraceluJar. La anexJna A5 es una pro¬ 
teina de canal para la enrrada de Ca^^ en las vesiculas de la matriz. 
El flujo entranre de Ca^"^ en la matriz de la vesiciila se acompaha del 
transporte simultaneo de iones PO 4 a traves del cotransportador 3 
de NaMosfato (MPT3, Na-phosphate cotransporter 3). 

La fasę inlcial de minerallzación mediada por la vesicula de la 
matnz tiene lugar dentro de las yesiculas de la matriz (fig. 8-2ć). En 
esta fasę ocurren los siguiemes acontecimientos: 

• Las vesiculas de la matnz acumulan iones de Ca^'*’ y PO 4 que 

causan im aumento del punto isoelectrico local, lo cual lleva a 
la formación de particulas esfericas pequeńas {10 nm) no crista- 
linas de fosfato de calcio amorfo [Ca 3 {HP 04 ){P 04 ) 5 ( 0 H)], 
tambien Llamado deficiente en cukio. 

• El fosfaio de calcio amorfo experimentan una cristalización 
adicional a fosfato octacalcico [CasH^CPO^J^ " 5 H 2 O]. 

• En la presencia de una concentración elevada de iones Ca^'*' 
y PO 4 J el cristal de fosfato octacalcico crece dentro de la ve- 
skula de la matriz hasta formar cristales de hidroxiapatita 


[Ca ic{PC34)ii(0 1 - 1 ) 2 ] insolubles y eon forma de agup. Los crisca- 
les de hidroxiapaTita se acumukn en la vesiaila de la matriz. 

• Las fosfolipasas perforan agujeros en la membrana plasmatica 
de las veskulas de la matriz a traves de los que salen los cristales de 
hidroxiaparjta que estan alargandose y comienzan a emerger 
desde la luz hacia la matriz extracelular circundante. 

En la segunda fasę de mineralización de coiageno que tiene 
lugar fuera de la veskula de la matriz, los cristales de hidrosiapatira 
forman nódulos mineralizados (fig. S-27). En esta fasę ocurren los 
siguientes acontecimientos: 

• Las Goncentraciones elevadas de iones Ca^^, PO 4 y proteinas liga- 
doras de Ca^'''(incluidas la osteopontina [BSP~1], la osteocaleina y 
la osteonectina) en la matriz extracelular proveen un entorno favo- 
rable para la nucieación continua de cristales de hidroxiapatita. 

• Los cristales de hidroxiapatita crecen rapidamente entre las fi- 
brillas de coiageno y las moleeulas de la sustancia fiindamental 
del proteoglucano Kasta que se unen a los cristales adyacentes 
producidos por otros nódulos mineralizados. De esta manera, 
una on da de minerallzación recorre el osteoide. 

• Mas adelante en esta fasę, se producen la rotura completa y la 
desintegración de las vesiculas de la matriz. 

■ ELTEJIDO ÓSEO COMO DIANA 
DE LAS HORMONAS ENDOCRINAS 
Y COMO ÓRGANO ENDOCRINO 

El hueso sirve como reservorio corporal dc calcio. 

El mantenimiento de la concentración normal sanguinea de cal¬ 
cio es fiindamental para la salud y la vida. Debido a que el hueso 
sirve como un depósito del calcio corporal, las hormonas endo- 
crinas, como la PTH y la calcitoninai, contro lan esrrechamente su 
liberación y recuperación desde la sangre. El calcio puede llevarse 
desde la matriz ósea hasta la sangre si la concentración de calcio 
circulante en la sangre disminuye por debajo de un punto crjtico 
(rangos de concentración de calcio fisiológicos de S.9-10.1 mg/dL). 
Por el contrario, si hay un exceso del calcio sanguineo, este puede 
eliminarse de la sangre y almacenarse en el hueso. 

Estos procesos estan regulados por la PTH, secretada por las celu- 
las principales de las glandulas paratiroides, y la calcitonina, secie- 
tada por las celulas parafoliculares de la tiroides (cuadro S-4, p. 259). 

• La PTH actiia sobre el hueso para elevnr la baja concentración de cal¬ 
cio en sangre hasta alcanzar la normalidad. La liberación de PTH 
conduce a la movilización rapida de Ca^^ desde el hueso. 

• La caleitonina acrua para dlsminuir la concentración elevada de 
calcio en sangre hasta llegar a la normalidad. 

La PTH n^ula la distribución del Ca^''^ total del euerpo. Esta 
hormona estimula a los osteocitos y los osteoclastos (de manera in- 
directa a traves de vias de seńalización de RANK-RANKL, debido a 
que los osteoclastos no tienen receptores de PTH) para que resorban 
el hueso, lo que permite la liberación de calcio hacia la sangre. Como 
se comentó {pease p. 244-245), la resorción del hueso por los osteoci¬ 
tos se produce duranre el remodelado osteocioco. La PTH tambien 
disminuye la excreción de calcio por el rinón y estimula la absorción 
de calcio por el intestino delgado. La PTH actua para manrener la 
homeostasis median te la estimulación del rinón para que elimine el 
exceso de fosfato producido por la resorción ósea. 

La caleitonirta inhibe la resorción ósea, especificamente me¬ 
dian te la inhibición de los efectos de la PTH sobre los osteoclastos. 
Es muy activa en las personas |óvenes; sin embargo, su actividad 
disminuye a medida que se enyejece. 


255 


n 

> 


c 

5 


m 

O 

o 

o 

m 

O 


m 

ę_ 

O 

o 

ID 

m 

O 

O 

O 

O 

D 

> 


O 

m 

> 

CO 

X 

o 

O 

m 

O 

O 

n 

n 

O 

O 

CT) 


o 

m 

O 

O 

n 

jj 





256 


< 

CD 

CC 

O 

O 

s 

o 

o 


o 

o 

o 

UJ 

io 

O 

O 

Q 


O 

LU 

CO 

O 

O 

Q 


od 

3 

z> 


3 



TNAP 


Fasę deN. 
minerallzaclóiK 
^ mediada por la ^ 
vyes^cula de la matri; 


Fosfato de 
calck> aiTiorfo 


Anexina A5 


VH20 
Fosfato de ^ ^ 
octacaloio « ^ 

a ę 

• CristaJes de \ 

• hidraxiapalita^. 


Vesicula 
de la matfiz' 


irallzado 


Sustratos orgśnicos 
e inorgśnicos 


Fibrilias de colageno 


3-« 


NPT3 




Ca^* ^ 


Osteocalcina 

Osteopontina (BSP-1) 

Fasę de 
mlnerallzación 
de colageno 


Osteonectina 


Matriż 

extracelu]ar 


Fibrilias de colśgeno 


FIGURA 8-26. Di agrarna de los procesos de mineraltzacion y la función de las vesicula5 de la matrtz. Las vesrculas de la matriz se 
li bera n desde el osteoblasto en la interfaz osteoblastoostedde. La membrana plasmśtica de las vesiCulas de la matriz cofitiene varias proteinas, 
incluyendo canales de Ca^’' (anexinas), cotransportadores de Na +/- fosfato tiNPTSi y fosfatasas alcalinas no especfficas de tej i do [TNAF). La 
TNAP aumenta ia ooncentración extracelular de iones PO 4 , que se trarsportan a la vesicula a trayes de cotranspoctadores NPT3. La anoKina A5 
permite la entrada de un flujo de Ca^. En la fasę de mineralizadón mediada por las vesiculas de la matriz, se a cum ułan iones de y PO 4 en 
la luz de ia vesicula e inician un proceso gradual de formación de cristales de hidroxjapatjta. Los cristales de hjdroxiapatita emefgen desde la luz 
hacia la matriz extraceiular a travbs de orificios perforados en la membrana de la yesicula producidos por las fosfdipasas. A continuación. la fasę 
de mineralizadón del colśgeno tiene lugar fuera de la vesicula de la matriz, lo que conduce a la organización de cristales de hidroxiapatita en 
nódulos minę rai izados. Las concentraciones elevadas de iones de Ca^'*', PO4 y protelnas ligadoras de Ca^"^ en la matriz extraceluiar proporcionan 
un entorno favorabie para el crecimienio de los cristales de hidroxiapatita. Estos se amplian eon rapidez a los espacios entre las fibrilias de co- 
Iśgeno hasta que confliiyen eon cristales adyacenłes producidos por otros nódulos mineralizados. De esta manera, una onda de mineralizadón 
recorre e! osteoide. 8SP, sialoproteina ósea. 


CORRELACIÓN CLINICA: OSTEOPOROSIS 


La osteoporosis, que significa literaImente hueso poroso, 
es ia enfermedad ósea mós freeuente; se estima que 
afecta a 75 mtIJones de persona s en los Estados Unidos, 
Europa y Japón. Se caracteriza por la perdida progresiva de 
la densidad ósea normal acompańada porel deterioro de 
su microarguitectura. Su causa es un desequitibrio entre la 
resorción ósea mediada por osteoclastos y el depo sito óseo 
mediado por osteoblastos, lo que produce disminución de 
la masa ósea, aumento de Ja fragilidad de los huesos e inere- 
mento del riesgo de fractura. En tndividuos san os. Ja actividad 
de los osteoclastos esta regutada piincipalrrtente por la PTH, 
y en menor medida por la IL-1 y eITNF. Adem^s, Ja difererv 
ciación de precursores de osteoclastos se eneuentra bajo 
la influencia deJ M-CSF y Ja IL-6. Las Jnormonas femeninas 
Gonocidas como estrógenos (especia imente estradiol) inhiben 
la producción de estas citocinas y, por lo tanto, Jimitan Ja acti- 
vidad de los osteoclastos. En las mujeres posmenopausicas, 
en guienes Jas concentraciones de estrogen os estan 


reducidas, Ja secreción de estas citocinas aumenta, lo que 
genera una mayor actividad de Jos osteoclastos que conduce 
a la intensificación de la resorción ósea. Se calcuJa que la 
osteoporosis afecta a una tercera parte de Jas mujeres pos- 
menopśusicas y a la mayor parte de la pobJación de edad 
avanzada, Es la causa de mas de 13 milJones de fracturas 
anuales en los Estados Unidos, 

Hay tres tipos generates de osteoporosis: 

• Osteoporosis primaria de tipo I, que se produce en mu¬ 
jeres posmenopausicas. Debido a que este tipo aparece 
en una eta pa m^s temprana de fa vida que Ja de tipo U, su 
efecto a largo plażo suele ser mas grave que Ja osteoporo- 
sJs que se desarroJla en los ahos posteriores de la vida. 

• Osteoporosis piimaria de tipo II. que ocurre en indmduos 
de edad a\/anzada en su sśptima u octava dścada de vida 

V es ta causa princJpal de morbilidad grave y perdida funcio- 
nal en este grupo de edad. 











1 CORRELACIÓN CLfNICA: OSTEOPOROSIS icoNTmuAOóN^ 

■ 1 



FIGURA C&-2-1. Microfotografia electronica de baoido de hueso trabecutar. a. En imagćin se muestra uń corte de hueso 
trabecular obtenido de un cuerpo vertebral de u na persona sana. b. Esta muestra se obtuyo del cuerpo vertebral de u na mujer mayor y 
permite comprobar signos importantes de osteoporosis. Comp^rese ei patrón de la arquitecłura trabeeular en la osteoporosis y en el 
hueso vertebral normaI (ćoilesia del Dr. Alan Boyd). 


• Osteoporosis secundańa, que surge como resuftado del 
tratamlento eon farmacos (cortlcoesteroides) o procesos 
patológicos que pueden afectarel remodelado óseo, In- 
cluye^^do fa desnutrición, la lnmovllización prolongada, la 
Ingrayldez (eon los ylajes espaclales) y las osteopatias me- 
tabóJicas (hlperparatlroidismo, eśneeres metastasicos). 

El hueso osteoporótico tiene la estructura hlstológica 
normal; sin embargo, hay menos masa tisular (fig. C8-2-1h lo 
que da lugara huesos debilitados que son mśs propensos a 
las fracturas despues de un traumatlsmo me nor. Las fracturas 
de la eabeza y el cuello del femur (conocidas freeuentemente 
como fracturas de cadera), las de la muneca y aguellas cau- 
sadas por compreslón vertebral son lesiones habituales que 
a menudo Incapacitan y confinan a una persona mayor a una 
sllla de ruedas. Las personas que padecen fracturas se en- 
euentran en mayor riesgo de muerte, no de forma directa por 
causa de la fractura, sino debido a las compticaciones de la 
hospitalizaclón a causa de la tnmowilización y un mayor riesgo 
de neumonia, trombosis pulmonar y embolia. 

Et tratamiento tradlclonal de las personas eon osteoporosis 
incluye una dieta adecuada eon suplementos de vitamina D 
y calclo, asi como ejercicio moderado para ayudar a f renar la 
pśrdida ósea. Adem^s de la dieta y el ejercicio, se utiliza el 
tratamiento farmacológico orientado a desacelerar la resor- 
ción ósea. 

Existen varias opciones de tratamiento disponibles para las 
mujeres posmenopausicas. La terapia de reemplazo hormo- 
nal (TRH) eon estrógeno y progesterona esta aprobada para 
la prevención de fracturas osteoporóticas en mujeres pos¬ 
menopausicas, pero no se considera una terapia de primera 
Ifnea porque se asocia eon un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular, coagulos sanguEneos y cancer de mama. La 
TRH se recomienda para la prevención de fracturas si una 
mujer tam>bien tiene sfntomas intensos de la menopausia 
(como sofocos o bochornosł o si no puede tolerar otras tera- 


pias y no tiene factores de riesgo o antecedentes de enfer¬ 
medad cardiovascular o cancer de mama. 

Los moduladores selectJvos de los receptores de 
estrógeno (MS RE}, como et raloxifeno, se unen a recep¬ 
tores de estrógenos y actuan como un agon i sta [que imita 
la acción estrogenica) en el hueso; en otros tejidos, actuan 
inhibiendo la acción del receptor de estrógeno [que funciona 
como antagonista de los estrógenos). La terapia eon MSRE 
tiene el mismo efecto beneficioso que los estrógenos sobre 
el tejido óseo, pero no causa los mismos efectos adversos 
en otros tejidos (p. ej., el aumento del riesgo de cancer de 
mama). Otros tratamientos no estrogśnicos incluyen los 
bisfosfonatos (alendronato y risedronato), que inhiben ta ac- 
tividad osteoclastica mediante la inducción de la apoptosis de 
los osteoclastos. 

Et tratamiento hormonaf en la osteoporosis incluye el 
uso de la hormona paratiroidea humana recombinante 

(teriparatida), que tiene la mis ma acción fisiológica sobre el 
hueso y los rińones que la hormona. En dosis intermitentes, 
promueve ta forma ci ón ósea mediante el aumento de la 
actividad osteoblastica y la mejorla det espesor del hueso 
trabecular. La liberación de PTH es modificada por el ejerci¬ 
cio ffsico y depende de la intensidad y la duración de este. 

El ejercicio de eona duración y alta intensidad, asi como el 
ejercicio de larga duración y de baja intensidad, parecieran 
no ten er impacto alguno en la secreción de PTH. 

Tambien estan disponibles tratamientos que tienen como 
diana las moleeulas de RANK, RANKLy OPG que controlan 
el desarrollo, el compromiso, la diferenciación y la función de 
las celutas del linaje de los osteoclastos. El denosumab, un 
anticuerpo monoclonal que neutraliza RANKL, disminuye la 
cantidad de osteoclastos en diferenciación mediante la inhibi- 
ción de su activación y supervivencia, eon lo que se impide la 
resorción ósea. 


Lo.s mecanismos a traves de los cuaJes ia PTH reguła la concen- 
tración de calcio en suero y Ja resorción ósea son mis complejos. 
La PTH tiene una acción anabólica {que aumenta la osificación) 
en contrasre eon su acción catabolica que ca.usa ia resorción ósea. 
En estudios clinlcos en los que se administró PTH en dosis 
subcutaneas intermitentes a mujeres posmenopausicas eon 


osteoporosis, se encontró un aumento signiftcativo de la 
formación ósea y la denstdad minerał de los huesos. Los au- 
mentos en la cantidad de hueso esponjoso debido al trata¬ 
miento eon PTH se han demostrado en hueso iliaco, cuerpos 
vertebrales y los ejes del radio y el femur {vease cuadro B-2). 
Los mecanismos probables detras de la acción anabólica de la PTH, 
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CAPITULO 8. TEJIDO ÓSEO ■ BIOLOGIA DE LA REPARACIÓN ÓSEA 
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8-3 

CORRELACIÓN CLfNICA: FACTORES NUTRICIONALES EN LA OSIFICACIÓN 


Tanto los factores nutricionates como los hormooales afectan 
el grado de mineraJlzaclćn ósea. La insufidencia de caldo 
durante el crecimiento causa raqu1t1smo, una alteración ert 
la que la matriz ósea no se calctfica eon nomatidad. El raqut- 
tismo puede causa do por deficiencia de calcio en la dieta o 
falta de yitamina D (una prohormona esteroideł, que es nece- 
saria para la absorción de calcio en et intestino. La radiografia 
de un nifio eon raquitismo a^anzado presenta signos radioló- 
gicos clśsicos: genu va1go (curvatura de concavidad interna de 
los huesos largos de los miembros inferiores) y deformación 
to racica o craneat (a me nudo eon un aspecto "cuadrado" dis- 
tintiYo). Si el raguitismo no se trata mientras los nińos todavia 
se eneuentran en etapa de crecimiento, las deformidades 
esgueleticas y la estatura baja pueden ser permanentes. En el 
adulto, en cambio, la misma insuficiencia nutricional o Yitami- 
nica produce osteomalada Si bien el raguitismo y Ja osteo- 


malacia ya no son un problema imponante en las poblaciones 
eon alimentación adecuada, en muchos paEses en vlas de 
desarrollo el raguitismo es una de las enfermedades mas 
freeuentes de la infancia. 

Ademas de su efecto sobre la absorción intestinal de 
calcio, la vitamina D tam bien es necesaria para la calcifica- 
ción normaL Otras vitaminas que se sabe que actuan sobre 
el hueso son la vitamina A y C. La insuficiencia de viiamina 
A suprime el crecimiento endocondral det hueso, mientras 
gue su exceso produce fragiJidad ósea y aumenta la fre- 
cuencia de lasfracturas de huesos largos, La vitamina C es 
indispensable para la sintesis de colageno, ysu deficiencia 
causa escorbuto. La matriz ósea producida en el escorbuto 
no se puede calcificar. Otrą forma de mineratización ósea 
insuficiente gue ocuire eon frecuencia en Jas mujeres posme- 
nopausicas es la osteoporosis (vśase cuadro 8-2). 


contraria a lo esperado, posibJemente se relacionen eon su dosifica- 
ción. El tratamiento corto o intermitente eon PTH es anabóJico; 
estimuJa el depósito óseo a traYĆs de las vias cAMP/lGF-1 en os- 
teocitos y osteoblastos. Por el conrrario, el tratamiento prolongado 
y continuo es carabólico; aumenta la producción de moleeulas de 
RANKL por los osteoblastos y los linfocitos T, lo qiie condnee a 
la actiYación de los osteoclastos y a la resorción ósea. 

Las celulas óseas praducen łiormonas ertdacrinas que paitici- 
pan en la regulación del metataalismo del fosfato y la glucosa. 

Algunos descubriniientos recientes incluyen hormonas producidas 
por los osreoblasTos y los osteocitos que afectan a los órganos endo- 
crinos responsables de la bomeostasis minerał y nutricional. Estas 
hormonas son las siguientes: 

• El factor de crecimiento de fibrobJastos 23 (FGF-23)j produ- 
cido por los osteocitos, reguła la concentración de fosfato serico 
medianie la alteracidn de las cantidades de vitamina D activa y 
la actividad de los transportadores de fosfato especificos en el 



FIGURA &-27. Microfotografia electrónica de osteoide eon nó- 
dulos mineralizados. En osta microfotografia so muostran varios 
nódulos minera lizados (/VM1 en diferentes etapas de formación ro 
deados por fibrillas de cdśgeno en la fasę de mineralización de co 
Iśgeno del osteoide. Los nóduios minerallzados estśn forma dos por 
cristales de hidroxiapatita gue salen de la luz de las vesiculas de la 
matriz y continuan creciendo entre las fibrillas de colageno. Nótese gue 
los nódulos minerallzados tienen multiples Gonexiones eon las fibrillas 
de colśgeno [puntas de flechal gue son restos de los sitios de unión al 
coldgeno de las proteinas (TNAPy anexina A5} expresadas en la super- 
ficie de las vesiCLlas de la matriz. 30 000X (reimpreso eon autorización 
de Amizuka N, U M, Kobayashi M, et al. Vitamin K2, a gamma-car- 
boxylating factor of gla-proteins, normalizes the bonę erysta! nucleation 
impaired by Mg-insufficiency. Histol Histopathol 2008^23:1353“1366). 


rińón. El FGF-23 es un factor importante gue colabora eon la 
PTH para eliminar el exceso de fosfato Uberado de las hidroxia- 
patitas durante la resorción ósea. 

• La osteocalcina, producida por los osteoblastos, esta asociada 
eon una vja de regulación energetica y metabólica de la glucosa. 
Su objetivo son los adipocitos y las celulas productoras de in¬ 
sulina en el panereas. Ademas, se ha deniostrado gue la osteo¬ 
calcina induce la producción de testosterona en las celulas de 
Leydig de los testiculos. 

Tanto el FGE-23 como la osteocalcina funcionan como hornio- 
nas endocrinas dasicas, es decir, se producen exclusivamente en el 
tejido óseo y actuan sobre órganos diana distantes median te un me- 
canismo regulador de retroalimentación. El eniendimienlo de la 
función endocrina del tejido óseo mejorara el diagnóstlco y 
el tratamtento de pacienles eon osteoporosis, diabetes mellt- 
tus y otras aiteraciones metabólicas. 

■ BIOLOGIA DE LA REPARACIÓN ÓSEA 

El hueso puede repararse a si ntisme despues de una lesión, ya 
sea por un proeeso de curación ósea directa (primaria) o indi- 
recta (secundaria). 

La reparación de la fractura ósea puede ocurrir medianie dos pro- 
cesos: la curación directa o indirecta del hueso. La curación ósea di¬ 
recta (prima li a ) se produce cuando el hueso fracturado se estabiliza 
guiriirgicamente eon placas de compresión y se restringe por com- 
plero el niovimiento entre los fragmentos ffaemrados del hueso. En 
este proceso, el Kueso es sometido a un remodelado interno similar 
al del hueso maduro. Los conos de corte formados por los osteoclas¬ 
tos cruzan la Ifnea de fractura y generan conductos de resorción lon- 
gitudinales, gue despues se llenan eon osteoblastos productores de 
hueso gue residen en los conos de cierre (v£sse p. 2ć0 para mas deta- 
lles). Este proceso da lugar, de manera simultanea, a la generación de 
una unión ósea y a la restauración de los sistemas de Havers. 

La curación ósea indirecta (secundaria) implica respuestas del 
periostio y de los rejidos hlandos circundantes, asi como la forma- 
ción de hueso endocondral e intramembranoso. Este tipo de repa¬ 
ración ósea se produce en las fracturas gue son tratadas eon Bjación 
ósea no tfgida o semirrigida (tratamiento eon yeso/escayolas, apara- 
tos ortopedicos de ffactura, fijación externa, enclavado intramedular 
o placas de metal sobre el espacio de fractura). Las principales etapas 
de la cicatrización ósea indirecta se muesiran en la figura 8-28. 
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FIGURA 8-28 Fractura ósea y etapas del proceso de Guracion del hueso. a. Uc hueso sano visto antes de la fractura. b. La respuesta 
inicial a la lesión produce un hemstoma de fractura ąue rodea los exirennos del hueso fracturado. Los extr6mos de los fragmentos de hueso 
experinientan necrosis. Se desarrolla la reacción inflartiatoria aguda y se manifiesta por la inflitracióo de oeLtrófilos y macrófagos, la aotiyaoióń 
de fibroblastos y la proirferación de capilares. El hematoma de fractura es reemplazado gradualmeote por tejido de granulación. c. A medida 
gue el tejido de granulación se hace mayor, se deposita la matriz fibrocartilaginosa. El fibrocartilago neoformado liena el vacio eo el sitio de la 
fractura produciendo un callo biando. Esto estabiliza y une los ejctremos fracturados del hueso. d. Las celu las osteoprogenitoras del periostio 
se difereńcian en osteoblastos y oomienzan a depositar hueso nuevo en ia superficie exterior del callo (proceso intramembranoso) hasta gue el 
hueso nuevD forma una envolliira ósea sobre el callo blendo fibrocartilaginoso. El cartilago en el callo biando se calcifica y es sustituldo de forma 
gradual por el hueso como en la osificaclón endocondral. E! nuevo depósito de hueso forma un callo óseo duro. e. El remodelado óseo del callo 
duro transforma tejido óseo en la estructura lamelar madura eon una cavidad central ocupada por medula ósea. El calio duro es sustituido de 
manera paulatina por la acción de los osteoclastos y los osteoblastos, lo gue restaura el hueso a su forma originaL 


259 


o 

o 

o 

V) 


OT 

o 

1“ 

o 

55 

> 

D 

m 

OT 

m 

? 

OT 

O 


O 

co 

m 

> 


8-4 


CONSIDERACIONES FUNCIONALES: REGULACIÓN HORMONAL 
DEL CRECIMIENTO ÓSEO 



Otras horrrtonas ademśs de la PTH y ta calcitonina tteneo 
efectos importantes sobre el crecimiento óseo. Una de ellas 
es la hormona de crecimiento o somatotropioa (6H, gmwrh 
hormone), producida en la hipófisfs. Esta hormona estimuta 
el crecimiento en generał y en espectal, el crecimiento del 
cartflago epifisario y del hueso. Actua directamente sobre Jas 
cel u las osteoprogenitoras y Jas estimula para gue se dividan 
y se diferencien. Los condrocitos en fos discos epifisarios 
son reguJados porel IGF-L gue es producido principalmente 
por el hfgado en respuesta a Ja GH. Ademas det IGF-I, la 
insulina y las hormonas tiroideas tambien estimulan Ja 
activjdad de los condrocitos. La hipersecreción (secreción ex- 
cesiva) en la infancia, causada por un defecto del mecanismo 
reguł ador de la secreción de GH o un tu mor p rod u eto r de 
la hormona en la glanduJa hipófisis, produce gigantismo. 


gue se distingue por un aumento anómalo en la longitud de 
los huesos. La faJta de GH o su secreción disminuida en los 
nifios conduce a una detención det crecimiento de tos hue¬ 
sos largos y a enanismo hipofisario La carencia o la hipose- 
creción grave de la hormona tiroidea durante eJ desarrollo del 
feto y det lactante tambiśn Jteva a una fatta de crecimiento 
óseo V enanismo, una alteración gue se conoce como htpoti- 
roidismo congenito. Cuando la hipersecreción de GH ocurre 
en un adulto, los huesos no crecen en longitud a causa del 
cierre de tos discos epifisarios. En cambio, se comprueba un 
engrosamiento óseo anómalo y agrandamiento selectivo de 
las manos, los pies, ta mandfbula, la nariz y los huesos intra- 
membranosos del crśneo. Esta enfermedad, conocida como 
acrom&gafia, es producida por et aumento de la actividad de 
los osteoblastos en las superficies óseas. 
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FIGURA 8-29. Microfotografia de un hueso ^argo fradurado en proceso de leparación. a. En esta microfotografia de pocę aumente, de 
un preparacie de uea fractura ósea de 3 semanas de evolución ten i do eon H&E, se muestran los fragmentos dei hueso separados por el fibro- 
cartflago del callo suave. En esta etapa, el cartilago experimenta osificación endocondraL Ademśs, los osteoblastos del periostio intervienen en 
la a.ecreción de matriz ósea nueva en la superficie externa del callo. A la der&ch3 de la foto, el callo fibrocartilaginoso esta cubierto por periostio, 
que tambión sjrve como sitio de fijaclón para el musculo esgLelótico. 35X. b. Un mayor aumento de la región del cailo contenida en ei rectśrh 
guto superior de la figura a permite observar osteoblastos que revisten trabeculas. La mayor parte de la matriz fibrosa y cartilaginosa original en 
este sitio ya ha sido reemplazada por tej ido óseo. El hueso inicial se deposita en la forma de tej ido óseo inmaduro, que luego es reemplazado 
por hueso compacto maduro. 300x. c. Mayor aumento de la región del callo contenida en el rectśnguio interior de la imagen a. Un fragmento 
de hueso antiguo separado del sitio de la fractura, cerca del periostio y contiguo al cartilago, sera eliminado por los osteoclastos. El cartilago se 
calcificarś y serś reemplazado por trabeculas óseas nuevas, como se observa en la imagen b. 300x. 


La fractura de hueso itiicia una respuesta inflamatoria aguda 
que es necesaria para la cicatrizacion ósea. 

La respuesta inicial a una fractura ósea es simlJar a Ja respuesia frente 
a cualguier Jesion produce destrucción de tejido y hemorragia. 
Inicialmente, se forma un hem atom a de fractura (acumulación de 
sangre qoe rodea Jos extremos de La fractura de Jos huesos) {uease 
fig. 8-28b) y se observa necrosis ósea en los extiemos de Jos fragmen¬ 
tos del hueso ffacturado. Lsl lesión de Jos rejidos blandos y Ja desgra- 
nulacLÓn de Jas pJaguetas de Jos coaguJos sanguineos son responsabLes 
de la secreción de citoclnas (p. ej.,TNF^, lL-1, IL^, IL-11, IL-18) 
y eJ inicio de la respuesta infiamatoria aguda. Este proceso se refleja 
por la infiltracjón de los neutrófilos seguida por la migración de Jos 
macrófagos. A conrinuaciónj Jos fibrobJastos y los capilares prolife- 
ran y crecen en el sitio de la lesión. Ademas, las celuJas mądre me- 
senguimatosas especificas lleg;an al Jugar de la Jesion desde los tejidos 
blandos circundantes y la medula ósea. El Jiematonia de fractura, 
que en un principio contenia eritrocitos atrapados dentro de una red 
de fibrina, es sustiruida de forma graduaJ por tejido de granulación, 
un tipo de tejido conjuntivo ]axo recien formado que contiene fibras 


de coJageno tipos II y Ul. Tamo Jos fibrobJastos como las celulas deJ 
periostio panicipan durante esta fasę de la ckatrizaclón. 

El tejido de granulación se transforma en calJo bJando fibrocar- 
tiJaginoso, ąue contribuye a que la fractiira tenga una estructura 
estable ysemirrigida. 

A medida que el rejido de granulación se vueive mas denso, Jos con- 
droblasTos se diferencian deJ revestimiento deJ periostio y la matriz 
deJ cartilago, recien producida, invade la periferia del tejido de gra- 
nuJación. El tejido conjuntivo denso y el cartilago recien formado 
crecen y eubren eJ hueso en eJ sitio de fractura y producen un callo 
blando (vease fig. 8-28c). Este callo se forma inclusive si las zonas 
fracturadas estan en aposición inmediata la una de la otrą y contri¬ 
buye a estabiJizai y unir el hueso fraemrado (fig. 8-29). 

El callo óseo reomplaza el fibrocaitflago en el sitio de fractura 
y permite la carga de peso. 

Mientras eJ callo se esta formando, las celulas osteoprogenitoras deJ 
periostio se dlvlden y se diferencian en osteoblastos. Los osteoblas¬ 
tos recien formados comienzan a deposimr osteoide en Ja superficie 










exterior del callo (proceso iimramembranoso) a una disiancia de la 
fractura. Esta mieva forniación de hueso progresa hada el sitio de 
la fracmra basta el Kueso Quevo forma una enYDltiira sobre el 
caUo jfibrocartilaginoso. Los brores osteogenicos de este niievo hueso 
Lnvaden el caJJo y comienzan a depositar tejido óseo dentro de e], de 
manera que el caJlo fibroso y cartilagmoso origmal es reemplazado 
graduaJmente por un caho dura {masę fig. 8-2Sd). Ademas, la pro- 
llferación y ia diferenciación del endostlo se producen en la cavłdad 
medular, y el hueso crece desde ambos extremos de la fractura bada 
el centro. Cuando este hueso se une, la unión ósea del hueso fractu- 
rado, producida por los osreoblastos y derivada tanto del periosrio 
como del endostlo, consiste en hueso esponjoso. Al igual que en la 
forniación de hueso endocondral, el hueso esponjoso es reempla¬ 
zado pauiatinamente por tejido óseo. El callo duro se torna mas 
sóhdo y mecanicamente rigido. 

El proceso de remadelado restaura la lerma ariginal del hueso. 

Aunque el callo duro tiene una es truć tura r/gida que hrinda esta- 
biJidad mecanica a la zona de la fractura, no restaura por completo 
las propiedades del hueso normal. El callo duro se somete al re- 
modelado óseo para transformai el depósito de nuevo tejido óseo 


en un hueso maduro łaniinillar. Despues de ello, la cavidad de la 
medula ósea necesita restaurarse. Mientras sc esta formando hueso 
compacto, se eliminan los restos del callo duro por la acción de los 
osteoclastos, y el remodelado óseo gradual restaura el hueso a su 
forma original {uease fig. 8-28e). 

En las personas sanas, la cicatrización ósea suele durar 
6-12 semanas segun la gravedad de la fractura y el hueso es- 
pecifico que se haya fracturado. El proceso inflamatorio tiene 
una duradórt de casi 1 semana. Por lo generał, se acompańa 
de dolor e inflamación, y conduce a la formación de tejido de 
granuladón. El callo blando se forma unas 2-3 semanas des¬ 
pues de la fractura. El callo duro, en el que los fragmentos 
fracturados estan flrmemente unidos por hueso nuevo, re- 
guiere 3-4 meses para desarrollarse. El proceso de remode¬ 
lado óseo puede durar de unos pocos meses a varios ańos, 
hasta que el hueso regresa por completo a su forma original. 
Ajustar el hueso (devo]verlo a la configuración anatómica nor- 
mal) y mantener las plezas en su lugar por medio de fijación 
interna (eon clavos, lornillos o placas) o externa fcon ferulas, 
yesos o tutores externos) acelera el proceso de dcatrizadón. 
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FUNDAMENTOfi DEL TEJIDO ÓfiEO 

El teiido óseo es un tipo de tejido cx>niaMivo especUlizado que se caracteriza por una 
matriz extracelular mineralizada que almacena calcio y fosfeto. 

y aJberg^ la mediila ósea. 



EfiTRUCTURA GENERAL DE LOfi HUEfiOfi 



Los huesos se ciasificaji segiin su forma en largos, cortos, planos e irregulares. 

Los huesos targos son de fo rma tubular y se componen de dos extremos (eptftsis proximal y di sta t) y un eje largo 
(diafisis). La unión entre la diaEsis y las epifisis es la metafisis. 

Ei hueso esta cubierto por el periostio^ una membrana de tejido conjuntivo que se adhiere a la superfick exterior median te 
las fi bras de Sharpey. El periostio contiene una capa de celuias osteoprogenitoras (celulas del periostio) que pueden dife- 
renciarse en osteoblastos. 

Las cavidades óseas estan revestidas por el endostto, una sola capa de celulas que contiene celulas osteoprogenitoras (del 
endostio), osteoblastos y osteoclastos. 

Los huesos se articulan eon buesos vecinos mediante articulaciones smoviales, una conexjón móvil. Las superEcies 
articulares que forman zonas de contacto entre dos buesos estan cubiertas por cartilago hi a li no (articular). 


EfiTRUCTURA GENERAL DEL TEJIDO ÓfiEO 


] 


• El tejido óseo formado durante el desarrollo se denomina hueso inmadufo (tejido). Se diferencia del hueso maduro 
(laminlllar) en la disposición de las Ebras de colageno. 

El tejido óseo se clasiHca ya sea como compacto (denso) o esponjoso (trabecular). El hueso compacto esta por fiiera y por 
debajo del periostio, mientras que una malb esponjosa interna de trabeculas forma el hueso esponjoso. 

# El hueso maduro (lamin 11 lar) esta compuesto principalmenie por osteonas (sistemas de Havers). Estas estructuras, 
formadas por Laminillas concentricas, se organizan alrededor de un conducto osteonal (de Havers) que contiene el 
suministro nervioso y vascular de la osteona. Los conductos de Voikmann (de perforación) estan dispuestos perpen- 
dicularmente y conectan los conductos osteonales entre si. 

O Las iagunas entre las laminillas concentricas contienen osteocitos que estan intercomunicados eon otros osteocitos y eon 
el conducto osteonaJ mediante canaljcutos. 


CELULAfi Y MATRIZ EXTRACELULAR 



Las celulas osteoprogenitoras derivan de las celulas mądre mesenquimatosas en la medula ósea. Bajo la influencia del 
factor de transcripción CBFAl (RUNX2), se diferencian en osteoblastos. 

Los osteoblastos se diferencian a partir de celulas osteoprogenitoras y seeretan osteoide, una matriz ósea no minerałizada 
que experimentan mineralización desencadenada por vesiculas matriciales. 

Los osteocitos son celulas óseas maduras encerradas dentro de Iagunas de la matriz ósea. Se comunican eon otros osteo¬ 
citos mediante una red dc. procesos celulares largos que ocupan canaliculos y responden a las fuerzas mecanicas aplicadas 
al hueso. 

Los osteoclastos se diferencian a partir de celulas progenitoras hematopoyeticas; resorben la matriz ósea durante la forma- 
ción y el remodelado del hueso. Se diferencian y mad uran bajo el control del mecanismo de senalización de RANK- 
RANKL. 

La matriz ósea contiene principalmente colageno tipo I junto eon o tras protefnas no colagenas y proteinas reguladoras. 
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FORMACIÓN DEL HUEfiO 

9 EJ desarrollo de łiueso se cJasłfica como DSiftcación endocondrat (en donde un modeio cartiJagi- 
no£o £irve como precursor óseo) u osifrcación Intramembranosa (que carece de la pardcipacion 
de un precursor cartilaginoso). 

• Los huesos planos del crineo, Ja mandfbula y b claviciila se desarrolJan por osiftcación mtramem- 
branosa;. todos los otros J:iuesos Jo hacen por osińcaclón endocondraJ. 

] S En Ja osificaclón endocondral se forma el modeEo da cartiEago Kialino. A concmuacion, bs 
, celulas osteoprogenitoras qiie rodean este modeio se diferencian en celnJas formadoras de hueso 
que iniciaJmente deposJcan hueso en b superficie del cartiJago (coMar Óseo periosteaJ) y despnes 
penerran en la didEsis para formar el centro de (Dslflcacion primarlo. 

# Los centros de osiftcación primario y secundario se desarrolbn posreriormence deniro de Jas epibsłs. 

# J^s centros primano y secundario de osiiicacłón esian separados por el disco epifisario, que pro- 
porciona una ftiente de cartfJago nuevo impJicado en el crecimiento óseo que se observa en nlńos y 
adoJescentes. 

• EJ disco epjfisario dene varias zonas (cartiiago de reserva, proJiferación, hipertrofia, cartilago caJci- 
Bcado y resorción). El cartiiago calclBcado y resorbido es susdtuido por hueso. 

-e>- 

r- 

__ O 

-O- 

o 

CREtIMtENTO, REMODELADOYREPARdCIÓN ÓfiEOfi 

4 El aiargamiento deJ hueso endocondraJ depende deJ crecimiento Intersticial del cartiiago en el 

disco epifisario. _ 

O El hueso aumenta su ancbo (diametro) medianie el crecimiento por aposlción de nuevo hueso 

que se produce entre el hueso compacto y el periostio. - 

O El hueso esia en constanie remodelación durante toda la vida por las u n Id a des de remodelado 
Óseo compuestas por osteoclastos y osteoblastos. Este proceso permite que el hueso cambie de forma 
en respuesta a b carga mecanica. 

O El bueso se autorrepara despues de la lesión, ya sea por un proceso de curación ósea drrecto (prima¬ 
rio) o indirecto {secundario). _ 

O Despues de la lesión, las celulas del periostio se activan para producir un callo blendo (fibrocarti- 

lago), que es sustituido posteriormente por un callo duro (Óseo). - - 




AfiPECTOfi FlfilOLÓGlCOfi DEL HUEfiO 

• El hueso sirve como un depósito de Ca^'*' en el cuerpo. El Ca^"^ puede ser movilbado del hueso 
si su concentración en la circubción sanguinea disminuye por dęba jo del valor critico. Asimismo, el 
eitceso de Ca^^ puede removerse de la sangre y almacenarse en el hueso. 

• El mantenimiento de la concentración sanguinea de Ca^^ esta reguJado por la hormona parati- 
roidea (PTH), secretada por las glandulas paraciroides, y b calcitonlna, secretada por b glandub 
Broides. 

• La PTH estimula tan to los osteocitos como los osteoclastos (indirectamente a traves de vias de seńah- 
zacion de RANK-RANKL, ya que los osteoclastos no tienen receptores de PTH) para resorber hueso, 
y aumentajj de este modo, b concentración sanguinea de Ca^^. 

• La calcitonina inhihe b resorción ósea mediante la inhibición de los efectos de b PTH sohre los 
osteoclastos, lo que disminuye la concentración sanguinea de Ca^^. 
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El hueso es un tejido conjuntivo especiajizado que se 
caracteriza por una matriz extracelular mirteralizada. El 
fosfa to de ca lei o, e n forma de cristales de hidroxiapat[ta 
lCato(P 04 ) 60 H 2 j, se deposita a lo largo de las fibrillas de co- 
lagerto y en la sustancia fundamental de proteoglucanos, El 
hueso sirve como sitio de almacenamiento de caleio y fos¬ 
fato, que pueden liberarse en la sangre para mantener sus 
concentraciones homeostaticas. Los osteocitos residen en 
las lagunas de la matriz ósea y extienden evaginaciones 
celulares fi nas a traves de canalicuios que las comunican, 
formando una red continua de celulas dentro del tejido mi- 
neralizado. Los huesosson órganos del sistema esgueletico; 
el tejido óseo es el componente estructural de los huesos. 

Los preparados de hueso por desgaste se obtienen sin 
* el uso de fijadores, solo se deja que el tejido se seque. 


Posteriormente, se cortan rebanadas delgadas de huesos 
secos eon una sierra y se desgastan a una delgadez que per- 
mita su visualizaci6n eon un microscopio óptico. Las mues- 
tras se pueden tratar eon tinta ehina para definir los espacios 
que antes estuvieron ocupados por materia organice, como 
celulas, vasos sanguineos y matriz no mineralizada. Una tec- 
niea mas seneilla consiste en montar ei tejido desgastado en 
un portaobjetos eon un medio viscoso que conserve el aire 
atrapado en algunos de los espacios, como en la muestra de 
esta lamina. Agui, algunos de los conductos osteonales y un 
conducto de perforación se llenaron eon el medio de mon- 
taje, lo que los torna translucidos en lugar de verse negros. 
El valor de las muestras preparadas de esta ma nera reside en 
que permiten ver la arquitectura del hueso compacto. 


Hueso desgastado, hueso largo, 
humano, 80X. 

Esta figum muestra un corie tfansyersal de un hueso largo 
vłsto eon poco aumento e incluye ei aspecto esterior o peri- 
ferico, identihcado por la preseitcla de laminilias circun- 
ferenciales {LC) (la superficie e^terna o perlóstica del hueso no esta 
incluida en la microfomgrafia). A ia dereeba estan las osteonas (O) o 
los sistemas de Havers, que aparecen como siluetas cincuJares. Emre ias 
osteonas esnin las laminlllas intersticiales (I/), que son los rescos 
de osteonas antiguas. 

Las osteonas^ en esencia, son estruccuras cjlmdricas. En la diafi- 
sis de un hueso largo, el eje mayor de las osteonas esta oriencado en 
paralelo al eje mayor del hueso. Por lo tanto, un corie cransversal a 
traves de ła dJaJisis de un hueso largo moscrara las osteonas en seccio- 
nes transversaies, como en esta hgura. En el centro de cada osteona 
esta el conducto osteonal (de Haver5) (Ci/), que contlene vasos 
sangumeos. tejido con)untivo y celulas que reeubren la superficie del 
materia! óseo. Debido a que el materiał organico no se conserva en 
los preparados por desgaste, los conductos de Havers y otros espacios 
se veran en negro, como lo hacen aquL si se Iłenan eon tinta china o 



aire. Las capas concentricas de sustancia mineraliiada, las kminillas 
concentricas, que rodean el conducto de Havers se parecen a los ani- 
llos de crecimiento de un arbol. E! conducto tambi^n esta rodeado 
por lagunas en disposicion conc^ntrica, que aparecen como pequeńas 
estructuras, oscuras y alargadas. 

Durante el periodo de crecimiento óseo y la vjda adulta se produce 
un remodelado interno constante deJ hueso. Esto implica la destrucción 
de osteonas y la formación de otras nuevas. La degradactón de una os¬ 
teona sueie ser Incompleta; sin embargo, parte de ella puede permanecer 
intaaa. Por otrą pane, porciones de osteonas coniiguas tambien pueden 
estar parcialmente destruidas. Una osteona nueva vuelve a ocupar el es- 
pacio creado por el proceso de degradación. Los restos de las osteonas 
anteriores se convierten en las laminillas intersticiales. 

Los vasos sanguineos Oegan a los conductos de Havers desde la m^- 
dula a traves de otros tiineJes llamados conductos de \/Qikniann 
(perforantes) (CIO. Eti algunos casos, como en este, los conduc^os 
de Yolkmann viajan de un conducto de Havers a oiro. Los conductos de 
Volkmann pueden distinguirse de los conductos de Havers porque 
atraviesan las laminillas, mień tras que los conductos de Havers estan 
rodeados por anillos conc^ntricos de estas lamin UJas. 


Hueso largo desgastado, osteona, 
humano, 300x. 

Esta figara muestra una mayor ampłiación de la microfoto- 
grafja de la osteona seńaJada en la pane supeńor de la fi¬ 
gura. Incluye algunos conductos de Havers {CH) rodeados 
por laminillas y aigunas de las łaminUias intersticiales {LI), que ahora 



se ven en la parte mferi&rd^: la micro fotografia (la microfotografia se ha 
reorientado). Nótense las lagunas (L) y las finas proyecciones filifor- 
mes que emanan deellas. Estas proyecciones representan los canahculos, 
espacios dentro de la matrii ósea que contienen evag^naciones citoplas- 
maticas del osteocito. Los canalicuJos de cada laguna estan comunicados 
eon los de las lagunas adyacentes para formar un sistema de conduc- 
cos en tres dimensiones a lo largo del hueso. 


Hueso largo desgastado, huniano, 

400x. 

En un aumento aun mayor, las laminillas CFrcunfenen- 
ciales se eneuentran alrededor de la diafisis del hueso largo 
en las superficies óseas externa e interna. Los osteoblastos 
que contribuyen a la formación de laminillas circunferenciales en estos 
sidos provienen del periosiio y el endostio, respeaivamente, mientras 



que las osteonas son formadas por osteoblastos del conducto del sistema 
de Havers en desarrolo. Esta figura no solo reveJa las lagunas (Z) y 
canahculos, sino tambien las laminillas del hueso. Estas ultimas estan 
apenas definidas por las hneas tenues {fieebas) que se extienden por la 
microfotografia. Las fibras de cołageno en las laminillas vecinas estan 
orientadas en diferentes direcciones. Este cambio de orientación es la 
causa de la linea tenue o interfaz entre las laminillas condguas. 


CH, conducto de Havers 
CV, conducto de Vol kmann 
L, laguna 


LC, laminillas circunferenciales 
LI, laminillas intersticiales 
O, osteona 


flechas, limites laminillares 
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LAMINA 12 ~ TEJIDO ÓSEOY HUESOS 


‘ El hueso representa uno de los tejidos conjuntivos espe- 
cializados. Se caracteriza por una matriz extracelular mine- 
ralizada. La mineralizadón de la matriz distingue el tejido 
óseo de otros tefidos conjLintivos y io convierle en un te¬ 
jido muy dum capaz de propordonar soporte y protección 
al cuerpo. El minerał es el fosfato de caldo en forma de 
oristales de hidroKiapatita. E! hueso tambien praporciona 
un sitio de almacenamiento para ei calcio y el fosfato. 
Ambos elementos pueden movilizarse desde la matriz 
ósea y ser captados por la sangre, para mantener las con- 
oentradones normales segun la necesidad. La matriz ósea 
oontiene colageno tipo i y, en pegueńas cantidades, varios 
tipos de colageno (V, III, XI y XIII). Otras protemas de la ma¬ 
triz constituyen la sustanda fundamental del hueso, como 
macromoleculas de proteoglucanos, glucoprotefnas mul- 
tiadhes3vas, factores de crecimiento y dtodnas. El hueso 
generalmente se estudia en preparados histológicos en los 
que se ha eliminado el contenido de calcio (hueso descald- 
ficado), Io que permite cortarlo como otros tejidos blandos. 

Microfotografia de orientadón. La microfotografia de 
orientación muestra el extremo proximal de un humero 
descaicificado de un lactante. El interior de la cabeza del 
hueso, la epifists (£), consiste en hueso esponjoso (trabecu- 
lar) compuesto por una red anastomosada de trabeculas 
« (T) en forma de espiculas óseas. La porción externa consta 


de una capa densa de tejido óseo conoddo como hueso com- 
pacto f/tC). Su espesor varia en diferentes partes del hueso. 
La pordón mas amplia del hueso adyacente al disco epifisario 
{DE], conodda como metśfisis (/W), contiene hueso espon¬ 
joso (^£). El cuerpo de este hueso, la diafisis (D), tambien 
se compone de hueso compacto y la cavidad esta Mena 
de meduta ósea {MOh que en esta etapa de la vida se com¬ 
pone de tejido hematopoyetico activo. El tejido cartilaginoso 
tambien es un componente del hueso y se encuentra como 
cartilago artlcular (CA) y como un disco epifisario {DE} de los 
huesos en crecimiento. 



Superficie articular, hueso largo, 
humano, H&E, 178x. 

Aqai' se muestra eon mayor aumento b superficie anicu- 
iar de k epitisis incluida en el in/mór 

en la microfotografia de orientación que contiene cartilago 
articular y tejido óseo subyacenie. La zona de tinción mas data es ei 
cartilago articular (Cd) de la articulación glenohtimeral (hombro). 
Obsefvese la presencia de grupos isogenos de condrocEtos (Ctf), un 
rasgo caracterjsEJCo del cartilago en crecimiento. Por debajo del tejido 
cartilaginoso se loealiza una zona de tinción mas oscura de hueso 



compacto {HC). Se puede distinguir del cartilago por ia presencia de 
conductos de Havers {CH) y por ia disposición de los osteocitos 
(Oc). Los osteocitos estan dentro de la matriz ósea, pero generalitieiitc 
solo se reconocen por sus niicieos. Debido a que Ja matriz ósea se esta- 
biece en capas (kminillas), es caracteristico que ei hueso reveie patrones 
lineales o circuJares que rodean los conductos de Havers* Los espcios 
irregulares visios en el tejido óseo son conductos de resoretón (O) 
que concienen, ademas de los vasos sanguineos, los osceoclascos y los 
osteoblastos. La presencia de conductos de rraorción indJea un proceso 
activo de remodelado óseo. 


Hueso compacto, hueso largo, humano, 
H&E, 135x. 

Aqui se muestra eon mayor aumento el tejido óseo de k 
diafisis en el infińór i^uierdo de k mkrofoco- 

grafia de orientación. La superficie externa del hueso esta 
eubierta por tejido conjundvo denso conocido como peńostio (P). El 



tejido restante en ia microfotografia es hueso compacto {HC). Los 
conductos de Havers {CH) estan rodeados por osteocitos (Oc) y 
se identifican por sus niicieos dentro de la matriz ós^. Otrą caracteris- 
cica que vale k pena seńaJar en este hueso en crecimiento es Ja presencia 
de cóiulas de resorción ósea conocidas como osteoc/astos (Oc/). Son 
grandes celuias multinucleadas loealizadas en los siiios donde se esta 
lievando a cabo el remodelado óseo {i/łase lamina 14). 


Hueso esponjoso, hueso largo, humano, 
H8iE, 135x. 

El area en el rłttdn^b supźri&r dfrecho de ia microfotogi^a 
de orientación contiene hueso esponjoso en k epifisis, que 
aqui se muestra eon mayor aumento. Si bien el tejido óseo 
en este sitio forma una estructura tridimensional que consiste en tra- 
bóculas ramificadas, su organizadón estruciural y componentes son los 
mismos que los observados en ei hueso compacto. Nótense los nucleos 





Ólf 


de los osteocitos (t>). A medida qiLie el hueso madura, el tejido óseo 
se reorganiza y forma osteonas (D), que consisten en conductos 
de Kavers {CH) y capas concentricas (laminillas) de k matriz ósea. 
Los dos espacios circuJares son los conductos de nesoretón {CR), 
en los que ei tejido óseo se ha resorbido para ser reemplazado por tejido 
nuevo en forma de osteonas. Los espcios que rodean el hueso espon¬ 
joso LYintienen medula ósea que consiste principalmence en adipocitos. 
Tambien estan presentes otras celuias que rienen la capacidad de formar 
tejido óseo o hematopoydico. 


CA, cartOago articular 

CH, conducto de Havers 

Co, cóndrocitos 

CR, conducto de resorción 

D, diófisis 

DE, disco epifisario 


E, epifisis 

HC, hueso compacto 
HE, hueso esponjoso 
M, metśfisis 
MO, medula ósea 
O, osteonas 


Oc, osteocitos 
Ocl, osteoclastos 
FJ periostio 
T, trabóćulas 
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LAMINA 13 OSIFICACIÓN ENDOCONDRAL I 


La osificación endocondral implica un modelo de carti- 
lago que representa un precursor cartilaginoso del hueso 
recien formado. El modelo de cartHago aparece como u na 
versión en miniatura de! hueso futuro. El hueso que surge 
mediarrte este proceso se forma por la eliminación del mo¬ 
delo de cartfiago y, al mismo tiempo, su sustitudón por 
tejido óseo. El primer signo de formación de hueso es la 
aparidón de celu las formadoras de hueso airededor del 
cuerpo (diafisis) del modelo de cartilago. Las celulas for¬ 
madoras de hueso, llamadas osteoblastos, derlvan de las 
celulas osteoprogenitoras en el mesengulma circundante. 
Los osteoblastos secretan co lag en os, sialoprotemas óseas, 
osteocalcina y otros componentes de la matriz ósea. El de- 
■ pósito inicial de estos productos se conoce como coilar 


óseo periosteai y contiene osteolde (hueso no mineralizado), 
que mas tarde se mineraliza. Con el establecimiento inicial de 
este collar óseo pefiosteal, los condrocitos en el centro del 
modelo de cartNago se hipertroflan (i^easefig. superior), lo que 
conduce a su muerte, y la matriz cartilaginosa en esta region 
se calcifica. Al mismo tiempo, los vasos sanguineos crecen a 
traves del collar óseo delgado y vascularizan el centro de la 
diafisis del hueso, lo que permite la infiltración de las celulas 
precursoras de la medula ósea. Las celulas osteoprogenitoras 
entran en la cavidad medular con los vasos sanguineos y se 
diferencian en osteoblastos. En los huesos largos, este pro¬ 
ceso se repite en las epifisis del modelo de cartilago {vease 
microfotografia inferior). El proceso de depósito del hueso se 
describe y se ilustra en la siguiente lamina. 


Hueso en desarrollo, dedo fetal, simio, 
H&E, 240X. 

En esra mkrofotografia se obsefva una empa inicial en ei 
proceso de formación de hueso endocondral en el dedo 
fetaL La epifisis (E) pfoximaJ y disiai de este en 

desarrollo estan formadas por cartilago. Este hueso del dedo fetal esta 
conectado por artlculaciones con otros huesos; observense las cavi- 
dades artlculares (C4) en ambos bordes de esta microfotografja. 
La zona intermedia de este hueso largo reveb condrocitos que han 
eitperimentado una hipertrofia marcada {C&H). El citoplasma de 
estos condrocitos aparece muy claro o desteńido. Sus nucleos, cuando 



se incluyen en el pbno de corte, parecen pequeńos cuerpos basóhlos 
condensados. Nótese como la matriz del cartilago en esta region se cal¬ 
cifica y se comprime en bandas llneaies estrechas de tejido circundante 
a los condrocitos. La matriz de cartilago calcificada (MCC) se 
cińe mas intensamente con hematondUna en preparados de rutlna con 
H&E y parece m^ oscura. En esta etapa del desarrollo, el tejido óseo se 
ha producido para formar el collar Óseo periosteai (CoilCh) aJrededor 
del modelo de cartibgo. Este tejido óseo se produce por el crecimiento 
por aposición de celulas formadoras de hueso que derivaron del me- 
senquima en el tejido que rodea el cartilago. Este proceso representa la 
formación de hueso iniramembranoso, que se describira mas adelante. 


Hueso en desan^ollo, dedo fetal, humano, 
H&E, 60x. 

El hueso que se muestra en esta microfotografla representa 
una etapa posterior del desarrollo. La mayor pane de la dia¬ 
fisis del hueso contiene cavidact medular ósea 
IJena de m^ub ósea, parte de b cual es altamente celular y representa 
las acumubclones de celulas de la medula ósea (CMO) hemato- 
poyetlcas. Las zonas que no se tińen consisten en tejido adiposo, que 
ocupa la mayor parte del resto de la cavidad de b medula ósea. El collar 
óseo delgado que se vLo antes aJiora se ha convertido en una masa mas 



gruesa en la diafisis del hueso (D//). La parte del hueso en el que 
el tejido óseo se esta depositando por b formación de hueso endo- 
condral (HEn) se observa en ambos extremos de la cavidad medular 
ósea. Debe tenerse en cuenta que su caracter eosinófilo es similar a la 
de la diafisis del hueso. A medida que estos procesos continuan a lo 
largo del hueso, el cartilago (f7) tan to en la epifisis proximal como 
distal esta invadido por vasos sangumeos y tejido conjuntivo a pariir 
del periostio (brote perióstico), y experimenm los mismos camblos que 
se produjeron anteriormente en el cuerpo {excepto que no se forma el 
collar óseo periosteai). 


Hueso en desan^ollo, epifisis proximal 
del hueso largo, humano, H&E 60x; 
recuadro, 200x. 

Esta microfoct^rafia muestra un considerable avance en el 
desarrollo óseo en rebción con el hueso de la microfoto- 
grafia anterior. Se ha establecido un centro de osificación secun- 
dario (OO) en la epifisis proximal de este hueso largo. Un poco mas 
tarde, se formara un centro de osificación epifisarb similar en el ex- 
tremo distal del hueso. El proceso de formación de hueso endocondral 
se produce de la misma manera que en b diafisis. Con el tiempo, estos 
centros de osificación epifisaria aumentaran de tamańo para formar ca- 
yidades mucho mas grandes (htićjtdiscotińnua). La consecuencia de esta 



actiyidad es la formación de la płaca epifisiaria de crecimiento 

(PE). Este disco, que consisce en tejido cartibg^noso, separa los centros 
de osificación secundarios en el extremo proximal del hueso del cen¬ 
tro de osificación primarb formado en el cuerpo del hueso. Este disco 
canilaginoso es esencial para el crecimiento longitudinal del hueso y 
persistira hasta que cese el crecimiento. El rccundm muestra el centro 
de osificación secundario con mayor aumento. Dentro de esta zona, 
ya se esta produciendo nuevo hueso endocondral (HEn). El hueso 
nuevo aparece eosinófilo en contraste con b apariencia mas basófila del 
cartilago (C) circundante. Nótese que el patron de tinción del hueso 
endocondral en el centro de osificación secundario es identico ai del 
hueso endocondral (//£h) mis abundante, que reemplaza al cartilago 
calcificado (CC) en el extremo superior de la diafisis. 


C, cartilago 

CA, cavidad articular 

Cav, cavjdad medular 

CC, cartilago calcificado 

CoH, condrocitos hiportrófioos 


CollOs, collar óseo 

eSO, centro secundario de osificación 
E, epifisis 

HD, hueso diafisario 
HEn, hueso endocondral 


MCC, matriz de cartilago calcificada 
MO, medula ósea 
PE, płaca epifisiaria de crecimiento 
hnea dtsconttnua, centro de osificación 
epifisaria 
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LAMINA 14 OSIFICACIÓN ENDOCONDRAL II 


^ La osrficación endocondral es ei praceso principal por 
el cual los huesos largos (p. ej., los huesos apendicula- 
res y de los dedos) aumentan en longitud para alcanzar 
sus dimensiones adultas. Mientras haya un disco epifi- 
sario entre los certfros primarios (diafisis) y s&cundarios 
(epifisis) de osificadón, el hueso seguira credendo en 
longitud. Durante el credmiento del huesOr es posible 
identificar una zonifioadón definida en ei disco epifisario 
en ambos extremos de la cavidad ósea de formación ini- 
■ dal. En la parte del cartilago que esta mas alejada de la 


cavidad medular ósea en ambos extremos de ios huesos en 
credmiento, los condrodtos individuales, separados por la 
matfiz cartilaginosa, a un no han comenzado a partidpar en el 
proceso de osificadón. Esta region se llama zona će cartiiago 
de reserva, A medida que estos condrodtos experimentan 
cambios que llevan a su proliferadón, hipertrofia y, finai- 
mente, la muerte, su apariencia microscópica y ios cambios 
en la matriz extracelular definen distintas zonas funcionaies 
de la osificadón endocondral. 


Osifieación endocondral, epifisis de 
hueso largo, humano, H&E, 80x; 
recuadro, 380x. 

Esta es una microfotografia de una epifisis vista eon un 
aumento mayor que la observada en la lamina 13. Las dife- 
rentes zonas del cartilago del disco epiEsarlo reflejan los cambios progre- 
slvos que se producen en el cfecimienco endocondral accivo del hueso. 
Estas zonas no esian bien delineadas y los limkes entre ellas son algo 
arbiu-arios. Conducen Kacia la cavidad medular ósea {CMO)^ de modo 
que la primera zona es b mas alejada de la cavidad. Hay cinco zonas: 

• Zona de cartilago de reserva (ZCH). l^s celubs del cartL 
lago de esta zona aun no han comenzado a participar en el creci- 
miento del hueso; por lo tanto, son cólulas de reserva. Estas cólulas 
son pequeńas, en generał solo una por laguna, y no estan agrupadas. 
En algun momentOj algunas de estas celulas proliferan y se someien 
a los cambios descritos para b siguiente zona. 

• Zona de proliferación (ZP). Las celulas de esta zona se dividen 
y aumentan en cantidad, son un poco mas grandes que los condro- 
citos en la zona de reser^a del cartlbgo, estin cerca de sus vecinas y 
comienzan a formar liileras. 

• Zona de hipertrofia (ZH). Las celulas de esta zona estan aJinea- 
das en hlleras y tienen un tamańo bastanie mayor que bs cólulas en 
la zona precedente. 



* Zona de cartilago calcificado (ZCCj. En esta zona, la matriz 
del cartilago se impregna eon saJes de caleio. El cartilago caleiheado 
servira como una estructura inicial para el depósito de hueso nuevo. 
Los condrodtos situados en b parte mas projŁimai de esta zona pasan 
por un proceso de apoptosis. 

* Zona de resorción (ZR). Esta zona esii representada por el carti¬ 
lago erosionado que esta en contacto directo eon el tej ido conjunttvo 
de la cavidad medular. Los pequeńos vasos sanguineos y las celulas 
osteoprogenitoras acompahantes invaden la region ocupada prevb- 
mente por los condrodtos que mueren. Forman una serie de puntas 
de lanza, dejando ambos lados del cartilago calcificado (CC) 
como espjculas longitudinales. Las celubs osteoprogenitoras dan 
lugar a osteobbstos que comienzan a revestir bs superficies de las 
espjculas expuestas. Luego, los osteobbstos depositan hueso en¬ 
docondral {HEn) sobre las super^cles de estas espjculas de car- 
tlbgo calcificado y forman, asi, espicutas mixta5 como se ve en 
el tvi:uaź^ra. Nótense los osteoblastos (O^), aJgunos de los cuales 
estan empezando a produdr hueso en aposidón al canilago caldfi- 
cado (CC)- La parte inferior derecha del re€uadt& muestra espiculas 
mixtas eon hueso endocondral {REn) y cartilago calcificado (CC). 
Varios osieoblastos {Oh} y un osteoclasto (Oc/) se eneuentran en la 
superficie de las espiculas. Tambien se puede apredar un osieodto 
(Oc) ya integrado en la matriz ósea. 


Osificadón endocondral, epifisis de 
hueso largo, humano, H&E, 150x: 
recuadro, 380x. 

d Se trata de un aumento mayor del area inferior de b figura 
anterior. Se muestran espiculas de cartilago calcificado en 
las que se ha depositado hueso. En b parte infeń&r de b imagen, las 
espiculas ya han creddo para crear trabeculas (73 óseas que se anasto- 
mosan. Estas trabeculas inidafes todavb contienen rescos de cartilago 


calcificado, como seńala eł color azubdo de la matriz del cartilago (com- 
parado eon la tindón roją del hueso). Los osteoblastos {Ob) estan 
aUneados en la superficie de Jas espiculas, donde b formación de hueso 
esta activa. Tambien pueden verse muchos osteocltos (O) ya indui- 
dos en la matriz ósea. El recuadw revela varlos osteoclastos (Od) 
eon un aumento mayor. Estan en aposidón a las espiculas, que son, en 
su mayorb, cartlbgo calcificado. Se observa una pequeńa cantidad de 
hueso, que es el materia! teńido de rojo. El area dara corres- 

ponde al borde mgoso de los osteoclastos. 



CC, cartilago calcificado 
CM O, cavidad medular ósea 
HEn, hueso endocondral 
Ob, osieoblasto 
Oc, osteocito 


Ocl, osteoclasto 
T, trabóculas 

ZCC, zona de cartilago calcificado 
ZCR, zona de cartilago de reserva 
ZH, zona de hipertrofia 


ZP, zona de proliferación 

ZR, zona de resorción 

flecha, bor de rugoso del osteoclasto 
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LAMINA 15 ■ OSIFICACIÓN INTRAMEMBRANOSA 


La fomnación internie mb ran osa de hueso se limita a los 
huesos que no necesitan desempeńar una fundón tem- 
prana de sosten, por ejemplOp los huesos planos del cra- 
neo. Este proceso requiere la proliferación y diferenciación 
de celulas del mesenąyima para conyertirse en osteoblas- 
tos, las celulas formadoras de hueso. Estas celulas produ- 
cen la matriz extracelular especifica del hueso. Esta matriz 
iniciai, llamada osteoide, se caldfica para formar hueso. 

A medida que los osteoblastos continuan secretando 
su producto, algunos quedan atrapados dentro de la ma¬ 
triz y comiertzan a llamarse osteocitos. Estas celulas son 
las encargadas del matilenimieoto del tejido óseo recien 
« formado. El resto de los osteoblastos continuan el proceso 


de depósito de calcio en la superficie del hueso. Son capa- 
ces de muitiplicarse para mantener una población adecuada 
para el crecimiento continuo. 

Este hueso neoformado aparece primero como espfculas 
que aumentan de tamańo y se conectan a medida qye progresa 
el crecimiento, eon lo que se forma una estructura trabecular 
tridimensional de forma semejante al futuro hueso maduro. 
Los intersticios contienen vasos sanguineos y tejido conjun- 
tivo (mesenquima). Conforme el hueso continua creciendo, se 
produce ei remodelado. Estecomprende la resorción de regio- 
nes focales de tejido óseo por los osteoclastos para mantener 
la forma adecuada en relación eon el tamańo y permitir la irri- 
gación vascular durante ef proceso de crecimiento. 


Osificación intramembranosa, ca beza fetal, 
humano, tricrómico de Mallory, 45x. 

Un corte crinsyejrsal de k m^idibub fetal, como se ve en 
esta etapa reladyamefice temprana del desamoilo, se com- 
pone de espiculas óseas (EO) de formas y tamańos 
diversos. Las espjculas óseas se interconectan y, en tres dimensiones, 
tienen la forma generał de la mandibuła. Otras estnicturas presentes gue 



sjrven para la orlentadón incluyen los dientes en desarrollo {DD), 
el cartiiago de Meckel (CAf)^ visible en el Łido y Ja ca- 

vidad bu cal (Cff). La sup^tjicie infirióró^ la muestra revela ia epi- 
dermis {Ep) de la region submandibular del cuello. Una gran parte de 
la lengua en desatrollo se ve en la mitad superi&r de la figura. La lengua 
consisce prineipalmente en fibras musciiJares estriadas vLsceraIes en pro¬ 
ceso de desatrollo, que se organbtan de forma tridimensional eon una 
dlsposición oriogonal que es caracterktica de este ór^no. 


Oslficación intramembranosa, ca beza fetal, 
hu ma no, tricrómico de Mallory, 175X. 

Esta vista eon mayor aumenco del concenido del retłdnguh 
de la micfo fotografia iuptri&r muestra las jncerconexiones 
entre las espiculas Óseas (£0) de la naandibula en de- 
sarrollo. En los espacios delimitados por las espiculas en desatrollo y a 



su alrededor hay tejido mesenąuimacoso. Estas celulas de mesenqujma 
contienen celulas mądre que formaran los componentes vascu[ares del 
hueso, asj como cólialas osceoprogenicoras que daran origen a nuewis 
osteoblastos. Et tejido conjuntivo (TTT) denso se diferencia en el perios- 
cio en un lado de la mandibula en desarroUo. Otras estructuras que se 
muesiran en este campo incluyen numerosos vasos sanguineos (K5) y el 
órgano del esmaite de un diente en desarrollo (DD). 


Osifieacióti intramembranosa, cabeza 
fetal, humano, tricrómico de Mallory, 
350x. 

En esta microfotografia eon mayor aumento de una parte 
del campo que aparece en la imagen infirior iż^uierda puede 
verse eon claridad la diferencia entre el osteoide recien depositado^ que 
se tińe de iizul, y el hueso minera!uŁado, que se tińe de rop. Los osteo¬ 
blastos se ven en dos niveles diferentes de actividad. Los que son rela- 
tivamente inacilvos {Obin) y estin en aposición al osteoide bien formado 
ediiben un perfil aJargado y parecen aplanados en la superficie del os- 



ceoide. Los osteoblastos que estan secretando activamence nuevo osteoide 
(ObA) se presentan como cólulas prismaticas alias, contiguas al osteoide. 
Una de las espiculas muestra una celula compJecamente rodeada por la 
matriz ósea; este es un osteoblasto que queda atrapado en sus propLas se- 
creciones y ahora es un osteocito (Oc)^ Con este aumento, se identifi- 
can bien las caracteristicas de los tejidos embrionarlos del mesónąulma y 
la dlseminación de bs celulas mesenquimatosas {CMĄ. El tejido 
con|untivo (TO altamente celular sobre el margm d^r^chó de la micro- 
foiografia es el pericondrio en desarrollo. Aigunas de sus celubs tienen 
caracteristicas de celulas osteoprogenitoras y se convenlran en osteoblas- 
cos para permitir el crecimiento óseo desde su superficie. 


CB, cayidad bucal EO, espiculas óseas 

CM, cartilago de Medcel Ep, epidermis 

CMe, cólulas mesenguiTtiatosas ObA, osteoblastC! activo 

DD, diente en desarrdlo Obtn, osteoblasto inactivo 


Oc, osteocito 

TC, tejido conjuntiyo 

VS, vasos sanguineos 
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■ FUNDAMENTOS DELTEJIDO 
ADIPOSO 

El tejido adiposo es un tejido conjuittivo ospocializado quo desem- 
pena una tunción importante en la homeostasis energetica. 

En ei Tejido conjuntiyo laxo se encuentran celiilas adiposas o adipo^ 
citoSj soias o en grupos. £1 tejido en eJ que los adipocitos son el tipo 
celuiaj primario se denoniina tęfido adiposo. Los adipocitos deseni- 
peńan iin papel fundamental en la bomeosrasis energetica. 

Para poder sobrevivir, el cuerpo necesita garantizar la entrega 
continua de energia a pesar del suministro variable de sustancias 
nutritivas desde el entorno. Para satisfacer la demanda de eneigfa 
del cuerpo coando hay escasez de alimentos, el tejido adiposo alma- 
cena eon mucha eficiencia el exceso de energia. El organismo posee 
lina capacidad limitada para almacenar Kidratos de carbono y pro- 
teinas; por lo tanto, las reservas de energia se almacenan dentro de 
las gotitas lipidicas de los adipocitos como trigJicendos. Estos re- 
presentan una forma dinamica de almacenamiento de energia que se 
inerementa cuando la ingesta de alimentos es mayor que el consumo 
energetico, y se utlliza cuando el consumo energetico es mayor que la 
ingesta de alimentos. La energia depositada en los adipocitos puede 
liberarse eon rapidez para emplearse en otros sitios del organismo. 

Los trigliceridos son la principal forma de almacenamiento de 
energia metabólica disponible para el humano. Dado que carecen de 
agua, poseen alrededor del dobie de la densidad energetica de los hi- 
dratos de carbono y las proteinas. La densidad energetica de los Tri¬ 
gliceridos es de aproximadamente 37.7 hj/g {9 kcal/g),. en tanto 
que la de los Kidratos de carbono y las proteinas es de lć.8 kj/g 
(4 kcal/g). En el caso de la privación de alimentos (inanición), los 
trigliceridos son una ftiente esencial de agua y energia. Algunos ani- 
males pueden depender solo del agua metabólica obtenida a partir 
de la oxidación de acidos grasos para mantener el equilibrio hidrico. 
Por ejemplo, las jorobas de los camellos estan formadas por tejido 
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adiposo, y a parrir de ellas obtienen el agua y la energia necesarios 
para sobrevivir en el desierto* 

Los adipocitos desempeńan otras ftinciones ademas de su papel 
como reservorio para el almacenamiento de grasa. Tambien regu- 
lan el metabolismo energetico median te la secreción de sustancias 
paracrinas y endocrinas. El tejido adiposo es considerado un ór 
gano endocrino importante. Existe evidencia ąue relaciona el 
incremenlo en la actividad endocrina de los adipocitos eon 
łas complicaciones metabólicas y cardiovascu1ares asociadas 
eon la obesidad. 

Existen dos tipos de tejido adiposo: blanco (uniloeular) y pardo 
(multilocular). 

Los dos tipos de tejido adiposo se denominan tejido adiposo bianco 
y tejido adiposo pardo debido a su color en estado vivo: 

• El tejido adiposo blanco es el tipo predominante en el humano 
adulto. 

• El tejido adiposo pardo esta presente en el humano en gran- 
des canridades durante la vida fetal. Disminuye a lo largo de la 
primera decada de vidaj pero continua presente en cantidades 
yariadas, especialmente alrededor de los órganos internos. 

■ TEJIDO ADIPOSO BLANCO 

El tejido adiposo blanco (unilocular) representa al menos el 10% 
del peso corporal toral de un individuo saludable normal. 

Función del tejido adiposo blanco 

Las funciones del tejido adiposo blanco incluyen almacena- 
miento do energia, aislamiento termico, amortiguación de los 
órganos vitales y secreción do hormonas. 

El tejido adiposo blanco forma la capa adiposa de la fascia sub- 
cutartea (superficial) llamada panieub adiposo {iat. pannkuius, teb 






jirm) en el tefitio con|untivo subcutineo. Dado qne U conductividad 
termka dei tejido adiposo es de solo aproximadamente la miiad de 
la del miisculo esqueletico, la fascia subcutanea (Kipodermis) provee 
lin aislaniiento importante contra el frio porque rediice la perdida de 
caJor. Este tej ido adiposo se concentra bajo la piel del abdomen, la 
region glńtea, las axilas y los niuslos. El espesor de esta capa adiposa 
esta influenciada por el sexo, esto determina las dlferencias entre 
las siluetas mascuUna y femenina. En ambos sems, la almohadilla 
grasa mam aria es iin sitio preferencial para la acumulación del te- 
jido adiposo^ este lejido es el componente principal de la glandula 
mamaria no lactante. En la mujer lactance, la almohadilla grasa nia~ 
maria desempeńa un papel importante en el siistento de la Rinción 
de las mamas. Provee lipidos y energia para la producción de 
leche y lambien es un sitio de sintesis de diferentes factores 
de crecimlento que inodulan las respuestas a los dlstintos es- 
teroides, proteinas y hormonas que actuan sobre la función 
de la glandula mamaria. 

En los órganos internos, el tejido adiposo se localisa de forma 
preferencial en el omento mayor, el mesenterio y el espacio retrope- 
ritoneal, donde suele ser abundante aJrededor de los rińones. Tam- 
bien se encuencra en la medula ósea y entre otros tejidos, donde 
rellena espacios. En la palma de las manos y la planta de los pies, 
por dęba jo del pericardio visceral (que reviste la superficie externa 
del corazón) y en la orbita, alrededor del globo ocular, el tejido adi¬ 
poso binciona como una almohadilla protectora. Mantiene esta 
función estructural inclusive durantela ingesta calórica redu- 
cida, pues cuando el tejido adiposo de otros sjlios agota sus 
lipidos, el tejido adiposo estructural no disminuye. 

El tejido adiposo blanco secreta una variedad de adipccinas, 
ąue incluyen bormonasjactores de crecimiento y citocinas. 

Los adipocftos sintetizan y secretan adipocinas, un grupo de sus- 
tancias bioiógicamente activas que incluyen hormonas, factores de 
crecimiento y citocinas (fig. 9-1). Por esta razon^ el tejido adiposo es 
considerado muy importante en la homeostasis energetica, la adipo- 
genesis, el metabolismo de esteroides, la angiogenesis y la nespuesta 
inmunitaria. 

El miembro mas importante de las adipocinas es la leptina 
leptoSy delg(ido)j una hormona peptidica de 16 kDa descubierta 
en 1994. La leptina interviene en la regulación de la homeostasis 
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FIGURA 9-1. Adipocinas importantes secretadas por el tejido 
adiposo blanco. En este esguema se muestran varios tipos de adipo- 
ćinas secretadas por el tejido adiposo blanco, que incluyen hormonas 
(p. ej., leptina), citocinas (p. ej., factor de crecimiento similar a la in¬ 
sulina} y otras molścuias eon funclones biológicas especificas {p. ej., 
prostaglandinas). 


energetica y es un producto excliisivo de los adipocitos. Tambien se 
producen pequeńas cantidades de leptina en otros órganos (p. ej., 
estómago, placenta, glandula mamaria y ovarios). La leptina inhibe 
la ingesta de alimentos y aumenta la tasa metabólica y la perdida de 
peso corporal. De este modo, la leptina cumple los criterios de un 
factor de saciedad circulante que controla la ingesta de alimentos 
cuando el deposito de energia del organismo es suficiente. La leprina 
tambien partie ipa en un mecanismo de seńalizacidn endocrino que 
comunica sobre el estado energetico del tejido adiposo a los cen- 
tros encefalicos que regulan la ingesta de alimentos. Actua sobre el 
sistema nervioso central al unirse a neceptores especificos ubicados 
principalmente en el hipotaiamo. Ademas, la leptina comunica el 
estado energetico de los adipocitos desde regiones de almacena- 
miento de grasa a otros tejidos metabólicamente activos. (p. ej. desde 
tejido adiposo al musculo en un lugar diferente). 

Ademas de la leptina, el tejido adiposo seereta una vaiiedad de 
adipocinas como adiponectina, resistina, proteina de unión a reti- 
nol 4 (RBP4, retinoi-hindingprotein 4), visfatina, apelina, inhibidor 
del activador de plasminógeno 1 {^A\-\, plasminogen aetiuMtor inhi¬ 
bitor-1), factor de neerosis tumoral (TNE, tumor neerosis factor), in- 
terleucina (IL) 6, proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1, 
monoeyte ebemotaetk protein i) y angiotenstnógeno (AGE). La lep¬ 
tina tambien produce hormonas esteroideas (testosterona, estró- 
genos y glucocorticoides). Algunas adipocinas tambien se sintetizan 
en otros tejidos. Por ejemplo, el AGE se sintetiza en el hfgado; el 
aumento de la producción de este peptido hormonal contribuye a 
la Kipertensión (presión arterial elevada), que es una complicación 
freeuente de la obesidad. 

Los adipocitos tambien ayudan a legular la sintesis de las 
hormonas sexuales y los glucocorticoides. Un grupo de enzimas 
especjficas expresadas en los adipocitos convierte las formas inacti- 
vas de estas hormonas en sus formas activas. Por consiguiente, estas 
enzimas pueden induir sobre el perfil de esteroides sexuales de las 
personas eon obesidad. En la obesidad, el aumento de la seere- 
ción de factores de crecimiento (factor de neerosis tumoral a 
[TNF-a, fumor neerosis factor a], factor de crecimiento trans- 
formante p ITGF-p, transforming factor p] y factor de 

crecimiento Insulinico 1 llGF-1, tnsuiin-fike growth factor ?J) 
y citocinas (IL-6 y prostaglandlnas) podria estar relaclonado 
eon alteraciones metabóllcas y la aparición de diabetes. En la 
tabla 9-1 (veaie p. 280) se resumen las moleeulas mas importantes 
producidas por los adipocitos y sus fiinciones. 

Diferenciación de los adipocitos 

Las adipocitos blaucos se diterencian a partir de las celulas 
mądre mesengiiimatosas bajo el control de los factores detrans- 
cfipcidn PPARy/RXR. 

Durante el desarrollo embrionario, los adipocitos blancos se for- 
man a partir de las ceiulas mądre mesenąuimatosas perivasculares 
indiferenciadas que se eneuentran en la adyenticia de las pequeńas 
yenulas (fig. 9-2). La información actual sugiere que un factor de 
transcripción llamado receptor gamma activado por profiferador 
peroKisómico (PPAR\, peioxisoiTte proiffEratoF^activated recep- 
tor gamma), en eon junto eon el receptor X de retinoides (RXR), 
desempeńa un papel deckivo en la diferenciación de los adipocitos. 
Este complejo induce la maduración de los Npoblastos (adipoblas- 
tos) tempranos o preadipocicos hacia celulas adiposas del tejido adi¬ 
poso blanco. La mayoria de los genes diana del PPARy en el tejido 
adiposo ejercen un efecto sobre los mecanismos lipogenicos e ini- 
cian el almacenamiento de trigUceridos. En consecuencia, el com¬ 
plejo PPARy/RXR se considera un regulador de tipo "interruptor 
maestro" en la diferenciación de los adipocitos blancos. 
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CśJula mądre Cślula progenStora 

perivascular miogśnica esguelśtica 



FIGURA 9-2. Desairollo de las celu las del tepdo adiposo. Las 

ćślulas adiposas blancas y pardas derivan de linajes celulares muy dife- 
rentes. Los adipocitos blancos derivan de cdiulas mądre mesenquin(ia- 
tosas perivasculares indiferenciadas, relacionadas eon la adventicia de 
las pequeńas vśrulas. Mediante la expresiófi de los factores de trans- 
cripción PPARy/RXR, estas cślulas se diferenciarśn a lipoblastos tern- 
pranos {preadipocitosj destinados a seguir el desarrollo del linaje de los 
adipocitós blancos. Los adipocitos pardos tambien tienen un orSgen me- 
senguimatoso; no obstanie, deri^an de odlulas progenitoras miogdni- 
cas espueleticas comunes encontradas en los dermałomiotonnas de 
los embriones en desarrollo. Median te la expresión de los factoces 
de transoripción PRDM16/PGC-1, estas celu las se diferenciarśn en li¬ 
poblastos tempranos dedicados a seguir el desarrollo de! linaje de los 
adipocitos pardos. Los lipoblastosdesarrollan u na lamina externa {basall 
y comienzan a acumular mudias gotitas lipidicas en su citoplasma. En 
el tej ido adiposo blanco, estas gotitas confluyen para formar una sola 
inclusión lipidica grandę, que en ultima instancia ooupa la mayor parte 
de la cel u la madura, y comprime el nucleo y el citoplasma eon sus orgś- 
nulos en un borde delgado que rodea la inclusión. En el tej ido adiposo 
pardo, las gotitas lipid icas individuales permanecen separadas. 


El tejido adiposo blanco comienza a formarso en la yida fetal. 

Los lipoblastos se desarrollan micialmente en ei feto a partii de 
celulas del estioma vascuJar situadas a io largo de los va£os sanguf- 
neos pegueńos, y no poseen lipidos. Estas celulas estan destinadas 
a convertirse en adipocitos ya en esta etapa temp rana median te la 


expresión de los factores de tianscripción PPARy/RXR. En oca- 
siones, la agrupación de estas celulas se denomlna órganos adi- 
posos prfmiffVos. Se caracterizan por la presencia de lipoblastos 
tempranos y capilares que proliferan de forma activa. La acumula- 
ción de lipidos en los lipoblastos produce la morfologia tipi ca de 
los adipocitos. 

Las lipoblastos tempranos se asemejan a los fibrablastos, pero 
desarrollan inclusiones lipidicas poąuenas v una lamina ex- 
tema delgada. 

Los estudios llerados a cabo eon el microscopio electrónico de trans- 
misión (MET) reveiaron quelos lipoblastos tempranos tienen una 
configuración aJargada, eyaginaciones citoplasmaticas muJtiples y 
una gran abundancia de reticulo endo plasmatico y aparato de GolgL 
A medida que se inicia la diferenciación de los lipoblastos, aumenta 
la cantidad de vesiculas y disminuye el reticulo endoplasmatico ru- 
goso (RER). En un polo del citoplasma aparecen inclusión es lipid i- 
cas pequeńas. Tambien aparecen vesicuJas pinociticas y una lamina 
extema. La presencia de una lamina externa es una caracteristica 
que distingue ^lin mas a los adipocitos de las celulas propias del 
tejido conjuntivo. 

Los lipoblastos intormedios se toman ovoides conforme la acu- 
mulación de lipidos cambia las dimensiorkes celularos. 

Con el desarrollo continuo, los lipoblastos tempranos asumen una 
configuración oval. La caracteristica mas distintiva en esta etapa es 
una gran concentración de vesiculas y de gotitas lipidicas alrededor 
del nucleo que se extienden Kacia ambos polos de la cel ula. En la 
periferia de las inclusiones lipidicas se presentan particuJas de glucó- 
geno, y se tornan mas evidentes las vesiculas pinociticas y la lamina 
basal. Estas celulas se denominan łipoblastos intermedfos. 

El adipocito maduro se caracteriza per una sola inclusión lipL 
dica muy grando rodoada por un reborde delgado do citoplasma. 

En La etapa finał de la diferenciación, las cdulas aumentan de ta- 
maiio y se tornan mas esfericas. Las gotitas lipidicas confluyen para 
formar una sola gotita lipidica grandę que ocupa la porción central 
del citoplasma. El reticulo endoplasmatico liso (REL) es abundante, 
en tan to que el RER es menos prominente. Estas celulas se deno¬ 
minan fipobfastos łardfos. Por ultimo, la masa lipidica comprime 
el nucleo y lo des plaża bacia una posición excentrica, Io cual pro¬ 
duce el aspecto de un andio de selic en las preparaciones teńidas con 
hematoxilina-eosina (H&E). Debido a que estas celulas poseen una 
sola inclusión lipidica, reciben el nombre de adipocitos unUocuta- 
Tcs loeuiui, ńtio o iugfir peąueńd} o Upocitos maduros. 

Estructura de los adipocitos 
y el tejido adiposo 

Los adipocitos uniloeularos son celulas grandos, en ocasiones 
con un diametro de 100 pm o mas. 

Cuando se eneuentran aislados, los adipocitos blancos son esferi- 
cos, pero adoptan una forma ovalada o poli^rica al agruparse en el 
tejido adiposo. El gran tamano de estas celulas se debe al Kpido acu- 
mulado en ellas. El nucleo se aplana y se desplaza bacia un lado de 
la masa lipidica; el citoplasma forma un borde delgado alrededor del 
lipido. En las preparaciones bistológicas de rutina, las grasas se di- 
suelven por acción de los solventes organicos, como el xileno; por lo 
tanto, el aspecto del tejido adiposo es el de una delicada maila con 
diseńos poligonales (fig. 9-3). La fina bebra de la maila que separa 
los adipocitos contiguos corresponde al citoplasma de ambas celulas 
y a una pequeńa cantidad de matriz extracelular. No obstante, esta 






















FIGURA 9-3. Tepdo adiposo blanco, a. Microfotografia del tejido adiposo blanco an la qua sa muastra su aspacto caractaristico de malia 
en un carte da parafina teńida eon H&E. Gada uno da los aspacios vaćios reprasanta u na gota granda da lipido antas de qua sa disolviara en 
la cdlula duranta la preparación de la muastra. El materiał circundanta tafiido eon eosina represanta el citoplasma da las calulas oontiguas y al 
tajido conjLntlvo intarpuasto entra las cślulas. 320X b. Mlcrofotografia de gran a u manto de u na muastra da tajido adiposo blanco fijado en g!u- 
taraldehido a induido en plaatico. En algunos sitios sa observa el citoplasma da los adipocitos individuales y parta dal nudeo de uno de ellos lia 
guadado en el piano da corte. Un segyndo nudeo (ffeeba), que a pa race en relación estredia eon una de las cślulas adiposas, an realidad pueda 
pertanecer a un fibroblasto, aungua as dificil asegurarlo. Dabido al gran tama no de los adipocitos, es raro observar el nucleo an una cel ula dada. 
En esta microfotografia tambiśn sa obsarva un capilar y una vśnula. 950X. 
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hebra suek ser tan delgada que sus componentes no se pueden de¬ 
ce rmi nar eon el microscopjo óptico. 

El cejido adiposo recibe irrigación abundanie a iraves de los vasos 
sanguineos, y se observan capLlares en los ingulos de la maila donde 
convergen adipocitos que se enoientran unos contra otios. Łas tincio- 
nes argenticas muestran que los adipocitos estan rodeados por fibras 
reticulares (colageno tipo III), que son seeretadas porestos. Otros me- 
todos de mkioscopb especiales tambien revelan la presencia de bbras 
nerviosas amielmicas y gran cantidad de mastocitos. En la tabla 9-2 
(p. 2E4) se resumen las caractensticas del tejido adiposo blanco. 

La masa lipidica del adipocite na esta rodeada per membrana 
celular. 

El MET demuestra que la interfaz entre la grasa contenida y el ci¬ 
toplasma circundante del adipocito esta compuesta por una capa de 
lipidos condensados de 5 nm de espesor, reforzada por fila manto s 
de vimentina paralelos eon un diametro de 5-10 nm. Esta capa se- 
para el contenido hidrófobo de la gotita lipfdica de la matriz cito- 
plasmatica hidrófila. 

El citoplasma perinuclear del adipocito contiene un aparato de 
Golgi pequeńo, ribosomas libres^ perfiles de RER cortos, microfi- 
lamentos y filamentos intermedios. En el reborde delgado de cito¬ 
plasma que rodea la gotita lipidica tambien se eneuentran formas 
filamentosas de mitocondrias y muchos perfiles de retkulo endo- 
plasmatico liso (fig. 9-4). 


Regulación del tejido adiposo 

Es practicamente imposible separar la regulación del tejido adi¬ 
poso de los procesos digestivos y de las funciones del sistema nervioso 
central. El eon junto de seńales bormonales y nerviosas interconec- 
tadas que surgen del tejido adiposo, el tubo digestJvo y el sistema 
nervioso central dan lugar al eje encefaloenteroadiposo, el cual 
reguła el apetito, el bambre, la saciedad y la bomeostasis energetica 

(fig^ 9-5). 

La cantidad de tejido adiposo en una persona esta determi- 
nada por dos sistemas fisiológicos: uno asooiado eon la re¬ 
gulación del peso a eorto plażo y ol otrę relacionado eon la 
regulación dcl peso a largo plażo. 

La cantidad de tejido adiposo cn una persona es regulada por dos sis¬ 
temas fisiológicos. El primer sistema, que esta asociado eon la regula- 
ción del peso a eorto plażo, contro la de manera cotidiana el apetito 
y el metabolismo. Se han relacionado eon este sistema dos hormonas 
peptidicas sintetizadas en el tubo digestivo, conocidas como gretma^ 
un estimulante del apetito, y peptidoYY (PYY), un supresor del ape¬ 
tito. El segundo sistema, que esta relacionado eon la regulación del 
peso a largo plażo, controla de manera continua (durante meses 
o anos) el apetito y el metabolismo. Dos hormonas principales, la 
leptina y La insultna, ejercen su efecto sobre este sistema junto eon 






278 


< 
— I 

m 


O 

CL 


Q 

< 

O 

Q 


tu 

I- 


O 

Q- 


O 

< 

o 

Q 




lii 


3 

D 

.b 

o. 

< 

u 



Lfpido 


Lipido 


FIGURA 9-4. Micnofotografia electronica 
en la que se observan porciones de dos 
adipocitos contiguos. En el citoplasma de 
los adipocitos se encuentran mitocondrias IM) 
y glućógeńo (este ultimo aparece en la forma 
de partimlas muy electrodensasł. 15000X. 
Detalle superior. Citoplasma {D) adelgazado 
de dos adipocitos contiguos. Las cśiulas estan 
separadas por uu espacio estrecfio que con- 
tiene la lamina (basal) externa y una prdonga- 
ción muy delgada de un fibroblasto. 65 000X. 
Detalle inferior. Iśmina (basal) externa (LS) 
de los adipocitos aparece como una capa indi- 
vidual bien definida que separa las cblulas de 
forma adecuada. F, evaginaciones de! fibro 
blasto. 30 000X. 


otras hormonas, como las hormonas tiroideas, ios glucocorticoides 
y Jas hormonas łiipofisarias {pćaie fig. 9-5). 

La grelina y cl peptido YY controlan el apetito como parte dcl 
sistema de regulación del peso corporal a corto plażo. 

EJ poTcnte esdmuiancc del aperito Jlamado grefina, descubierto 
bace poco tiempo, es un polipeptido pequeńo de 28 aminoacidos 
producido por Jas celułas epiteliaies gastricas. Ademas de su fun- 
ción estimulante del apetito, actiia sobre el lóbulo anterior de la 
gJanduJa bipóbsis para que libere la somatoiropina {hormona del 
crecimiento). En el bumano, la grelina actua a tfaves de receptores 
ubicados en el hipotalamo para aumentar Ja sensación de bambre. 
Por Jo ran TO, se considera que es un factor “promotor de la aJimen- 
tación”. Una mutación genetica en el cromosoma 1S causa el 
sindrome de Pradet^Willb en el que una producción excesiva 
de grelina conduce a una obesidad mórbida. En ios individuos 
eon este sindronne sue1e observarse una aiimeniación com- 
pulslva V una obsestón por los alimentos desde muy jóvenes. 
E] deseo de comerde estas personas es fisiológico y abruma- 
dor, y resulta muy difictl de controlar. Si no se tratan, estos pa- 
cientes mueren eon frecuencia antes de los 30 ańos de edad 
por complicaciones atribuibles a la obesidad (cuadro 9-1). 

La. pequeńa hormona gastrointestinal de 3^ aminoacidos de 
longitud IJamada peptido YYes producida por eJ intestino delg^do 
y cumple una función importante en la promoción y el manreni- 
miento de la perdida de peso, ya que induce una mayor sensación 
de saciedad poco despues de una comida. Tambien actua a tra- 
ves de receptores en el hipotalamo que suprimen el apetito. 
Disminuye la ingesta alimentaria de las personas porque in¬ 


duce la saciedad y el deseo de dejar de comer. En estudios 
cJinicos experimenta1es, se ha demostrado que la infusión de 
PYY en seres humanos reduce la ingesta de alimentos en un 
33% en un periodo de 24 h. 

Dos hermonas, la leptina y la insul ina, tienen a su cargo la regu- 
lacićrt dcl paso corporal a largo plażo. 

El deseubrimienro de la Jeptina y su gen ObiLeph que en los buma- 
nos esii loealizado en eJ cromosoma 7, ba mejorado Jos conocimien- 
tos sobre eJ mecanismo de la homeostasis energetica; sirye como 
un pumo de parrida para eJ esmdio de la patogenia de la obesidad 
y la respuesta bioJógica a la manición, y permite comprender los 
mecanismos neuronales que controlan la alimentación. 

La leptina es una hormona del tejido adiposo que tiene un ta- 
mano de ló kJDa y desempena un papeJ importante en la homeos¬ 
tasis energetica, el metabolismo y Ja regulación de las funciones 
neuroendocrinas. La circuJación de leptina en eJ organismo es un 
indicador de Ja masa de tegido adiposo y la cantidad de energia al- 
macenada. Tambien reguła eJ sistema nervioso central para mante- 
ner el equilibrio enne Ja ingesta de alimentos y el gasto energetico. 
J_a. leptina tiene un efecto inmediato en el encefalo para reguJar eJ 
apetito, pues se une a Jos receptores de leptina en el hipotalamo. 
Este sistema neuroendocrino protege a Jas personas de los riesgos 
derivados de la inankión o Ja obesidad. La leptina disminuye du- 
rante la inanición (como en las personas eon anorexia ner- 
viosa] y desencadena respuesias adaptativas que conducen 
a la disminución del gasto energetico (p. ej., cese de la mens- 
tmación, resistencia a la insuiina o alteraciones de la función 
inmunitaria). En la obesidad, la mayoria de las personas cuen- 
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FIGURA 9-5. Regulacion de la homeostasis energetka. En este 
esguema se muestra la relación del tej i do adiposo coń e! sistema ner- 
vioso central y el sistema digestivD en el eje encefaloenteroadiposo, 
que tiene a su cargo la regulación de la homeostasis energśtica. 


que la leptina, la insulina reguła el peso porque actua sobre centros 
nerviosos superiores en el hipotalamo. A diferencia de la leptina, 
la Insulina es necesarla para la acumuladón de tej ido adiposo. 
En la actualldad, el diseńo de farmacos contra la obesldad esta 
centrado en sustancias ąue puedan inhibir los mecanismos 
de seńalizacićn de Ja insulina y la leptina en el hipotalamo. 

Algunos factoms neurales y hormonales influyeti en el depósito 
y la motfilizacian de los lipidos. 

Una de las principaJes funciones metabólicas del tej ido adiposo con- 
siste en la captación de actdos grasos de la sangre y su conwersión 
en trigliceiidos dentm del adipocito. Despues, los trigliceridos se 
almacenan en la gotita lipidica de La celuta. Cuando el tej ido adiposo 
es estimulado por mecanismos neuronaJes u hormonales, los trigli¬ 
ceridos se desdoblan en glicerol y acidos grasos, un proceso deno- 
minado moYttización. Los acidos grasos atraviesan la membrana del 
adipocito para introducirse en un capilar. Aqui se unen a la proteina 
transportadora albumina y son jJevados a otras celulas que urilizan 
los acidos grasos como combustible metabólico. 

La movilización por estimulo neuronal s de parricular importan- 
cia durante los periodos de ayuno y de exposición al frio inrenso. Du- 
rante las etapas iniciales de la inanición esperimental en roedores, las 
celulas de una almohadilla adiposa dener\'ada continuan acumulando 
grasa. Los adipocitos de la almohadilla contralateral intacta movilizan 
los Ifpidos. En la acmalidad, se sabe que la noradrenalina (liberada 
por los axones de las neuronas dd sistema nendoso simpatico) inicia 
una serie de pasos metabólkos que conducen a la actiYación de la ti- 
pasa. Esta enzima desdobla los trigliceridos, que constituyen mas del 
90% de los Ifpidos almacenados en el adipocito. Esta acrivldad enzi- 
matica es uno de los primeros pasos en la movilización de los lipidos. 

La Tnovilizactón por estimulo hormonal comprende un sistema 
complejo de hormonas y enzlmas que conrrola la liberación de aci¬ 
dos grasos desde los adipocitos. Este sistema incluye la insulina, 
las hormonas riroideas y los esteroides suprarrenales. La insulina es 
una hormona importante que promueve la smtesis de lipidos me¬ 
dian te la esrimuJación de la smtesis de enzimas de la iJpogenesis 
{acido graso sintasa, acetil-CoA carboxllasa); ademas, suprime la de- 
gradación de lipidos debido a que inhibe la acción de la lipasa sensible 
a hormonas y bJoquea asi Ja liberación de acidos grasos. £1 glucagón, 
otrą hormona pancreatica, y la somatotropina de la glindula hipó- 
fisjs aumenran la urilización de los lipidos (Upólisis). Las hormonas 
tiroideas incremenran la Jipogenesis (formación de lipidos), pues 
promueven las enzimas lipoliticas que descomponen los lipidos al¬ 
macenados en los adipocitos en acidos grasos libres. Los esteroides 
suprarrenales, como eJ cortisol, esrimulan la JjpólisLs en los adipoci¬ 
tos para liberar los acidos grasos libres y los trigliceridos para que se 
utilicen como energia. Ademas, las eon centra cło nes elevadas del 
factor de necrosis tumoral u (TIMF-u, tumor necrosis factora) se 
han seńalado como urt factor causal en el desarrollo de la resis- 
tencia a la insulina relacionada eon la obesidad y la dlabetes. 

■ TEJIDO ADIPOSO PARDO 
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tan eon eon centra ci o nes elevadas de leptina endógena. Las 
mutaclonesen los genes que eodifican la leptina o su receptor 
derjvan en obesidad intensa en los ratones y los humanos, y 
la administración de leptina se utiliza para el tratamiento de 
la obesidad en los pacientes eon deficiencia de esta hormona. 

La insuftna, la hormona pancreatica que reguła la concentraciórł 
de glucosa en sangre (glucemia), rambien participa en Ja regulación 
del metaboJismo del tej ido adiposo. Estimuia Ja conversión de glu¬ 
cosa en los trigliceridos de la gotita JJpidJca por el adipocito. Al igual 


El tejido adiposo pardo, abundante en los neonatos, se eneuen- 
tra muy reducido en los adultes. 

El tejido adiposo pardo es un tejido termogenico esencial que se 
eneuentra presenre en grandes cantidades en el neonato, lo que 
ayuda a protegerio de una mayor perdida de calor debido a una 
mayor proporción de su supcrficie eon respecto a su masa y evira 
la hipotermia mortal (un importante riesgo de muerte en los Jac- 
tantes prematuros). En los neonatos, el tejido adiposo pardo repre- 
senta casi el 5% de la masa corporal rotal y se loealiza en el dorso. 
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TABLA 9-1 


Moleculas sintetizadas y secretadas por el tejido adiposo 
y sus funciones 


Molecula 

Función 0 efecto principal 

Adiponectina, tambien conoclda como proteins dsf adi- 

Estimula la oxidación de los acidos grasos en el higado y los musculos. 

pocito reiacionada eon at comptemento o AdipoQ 

Disminuye las concentraciones plasmaticas de triglicśridos y gtucosa, 
y aumenta la sensibtlidad de las celulas a la insulina. 

Desempeńa un papel en la patogen la de la hiperEIprdemia combi nada 
familiar 

Se correlaciona eon la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia. 

Adipofilina 

Sirve como un marcador especifico de la acumulación de lipidos en las 
cślulas. 

Adipsina 

Reguła el metaboEismo del tejido adiposo porgue facilita el almacena- 
miento de los acidos gra sos y estimula la slntesis de trigficeridos. 

Angiotensinógeno (AGE) y angiotensina II (Angll) 

El AGE es el precursor de la Angll, una moiścula vasoactiva que reguła 
la presión arterial y la concentración serica de bs electrólitos; tamr 
bien panicipa en el metabolismo y la dilerenciación del tepdo adiposo 
La Angll inhibe la diferenciación de lipobtastos durante el desarrollo; en 
los adipocitos maduros, reguła el almacenamiento lipidico. 

Apelina 

Aumenta la contractilidad def musculo cardlaco. 

Disminuye la presión arteriaL 

Factor de crecimiento insullnico 1 (IGF-1 j 

Estimula la proliferación de una gran variedad de cślulas y media mu- 
chos de los efectos de la somatotropina. 

Factor de crecim lento transformante p (TGF-pJ 

Reguła una amplia variedad de respuestas biologicas, entre ellas: proli¬ 
feración, diferenciación, apoptosis y desarrollo. 

Factor de necrosis tu morał tz y p (TNF-ti JMF-p) 

Intertiere eon el mecanismo de seńalización del receptor de insulina y 
es una causa probable del desarrollo de resistencia a la insulina en la 
obesidad. 

Inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PA1-1 j 

Inhibe la fibrinólisis (proceso que degrada los coagulos sangulneos). 

Interleucina 6 (IL-€} 

Interactua eon cślulas del sistema inmunttario y reguła el metabolismo 
de la glucosa y los lipidos. 

Disminuye la actividad del tejido adiposo en el cancer y en otras altera- 
ciones debilitantes. 

Leptina 

Reguła el apetito y el consumo energśtico del organismo. 

Envla seńales al encśfalo acerca de los depósitos grasos del cuerpo. 
Aumenta la forma ción de nuevos vasos langiogśnesis). 

Rarticipa en el contro! de la tensión arterial porque reguła el tono vascular. 
Es un potente inhibidor de la osificación. 

Prostaglandinas U y Fzu (PGI 2 y PGF 2 „) 

Contribuyen a la regulación de la inflamación, la coagulación de la san- 
gre, la ovulación, la menstruaclón y la secreción de acido. 

Proteina estimulante de la acllación (ASP) 

Influye sobre la yelocidad de la slntesis de bs triglicśridos en el tejido 
adiposo 

Proteina fijadora de retinol 4- (RBP-4) 

Producida por el tejido adiposo visceral. 

Disminuye la sens!bilidad a la insulina y altera la homeostasis de la 
glucosa. 

Resistina 

Aumenta la resistencia a la insulina. 

Esta vtnculada eon la obesidad y la diabetes de tipo 2. 

Visfatina 

Producida porel tejido adiposo yisceral; su concentración se correla- 
ciona eon la masa del tejido adiposo visceral. 

Partteipa en la regulación del fndice de masa corporal. 

Disminuye la glucemia, 


Modificada de Vazqtjez-Vela ME,Torres N,Tovar AR. White adtpose tiasue as endocrine organ and its role in obesity. Arch Med Res 2008;39:715-728. 


a lo largo de la mitad superior de la coJumna vertebral, y exiendido 
hacia los hombros. La cantidad de tejido adiposo pardo disminuye 
de forma gradual a medida qiie el cuerpo crece, pero su distribu- 
ción es ampJia durante la primera decada de Ja vida en las regiones 
cenricaJ, axilar, parayertebral, mediasunica, esternal y abdoniinal. 
Luego desaparece en casi rodas partes, excepto aJrededor de los rińo- 
nes, las glanduJas suprarrenaies y Jos grandes vasos (p. ej., aorta), asi 
como en regiones dei cuello (cervical profiinda y supradaYicular), 
el dorso (interescapular y paravertebral) y ei tórajt (mediastino). La 
tomografia por amisión de positrones (PET, poskron emts- 
sion tomography), que se utiliza para detectar celulas neo- 


plasicas eon base en su absorción de grandes cantidades de 
glucosa marcada radioacttvamente !^®Ffluorodesoxiglucosa 
f®F^FDGJb puede detectar patrones cara cle rlsti cos del tejido 
adiposo pardo dentro de las regiones del organismo adulto 
que se mencionaron anleriormente cuadro 9-3). Estos 

hallazgos se confirmaron eon la biopsia del tejido. 

Los adipocitos del tejido pardo (multilocular) cotitienen tnuchas 
gotitas lipidicas. 

celulas del tejido adiposo pardo (niuJtilocular) son mis peque- 
ńas que lis del tejido adiposo blanco (uniloeular). El citoplasnia de 
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CORRELACIÓN CLfNICA: OBESIDAO 


En tos Estados Unidos, la obesidad es una epidemia. SegCin 
los calcu los actuales de los National Institutes of Health (MIHł, 
airededor de dos terceras panes de los estadounidenses son 
considerados obesos y 300000 mueren anualmente a causa 
de enfermedades metabólicas retacionadas eon la obesidad 
(diabetes, hipertensión, enfermedades cardiovascutares y 
eśneer). Una persona se oonsidera obesa cuando el porcen- 
taje degrasa corporal supera la media del porcentaje normal 
para la edad y el sexo. La prevalencia de ta obesidad ha au- 
mentado en la Oltima decada del 12% al 18%. El aumento 
se observa en ambos sexos y en todos los niveles socioeco- 
nómicos, eon el mayor rneremento detectado en el grupo de 
edades comprendidas entre los 18 y 29 ahos. 

El indice de masa cotporal (IMCL expresado como peso 
(kg)/atturafm^), tiene una estrecha correlación eon la cantidad 
total de masa corporal y eon frecuencia se utiliza para ctasi- 
ficar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Un IMC de 
airededor de 25 kg/m^ se considera normal. Un IMC mayor 
de 25-29.9 kg/m^ se considera sobrepeso, mientras que uno 
mayor o igual a 30 kg^m^ corresponde a obesidad. La obesi¬ 
dad se asocia eon un riesgo elevado de mortalidad y eon mu¬ 
ch as enfermedades, como la hipertensión, las enfermedades 
cardiovasculares, ta diabetes y el cancer Es una alteración 
crónica que surge como consecuencia de la interacción entre 
la constitución genetica de una persona y su entorno. 

Los genes de la obesidad codifican los componentes 
moleculares de tos sistemas de regulación del peso a corto y 


a largo plażo, que incluyen ta leptina, la grelina y otros facto- 
res reguł adores del eąuilibrio energetico. Ademśs, varios de 
estos factores modulan el metabolismo de la glucosa por el 
tejido adiposo y contribuyen al desarrollo de la resistencia a 
la insulina, la cual se relaciona eon ta diabetes de tipo 2 La 
investigación exhaystiva cent rada en las protefnas derivadas 
de los adipocitos podrą aportar en el futuro farmacos que re- 
duzcan la obesidad y superen la resistencia a la insulina. 

La observación microscópica del tejido adiposo de una 
persona obesa muestra adipocitos hipertróficos eon una 
inctusión lipidica enorme. Los restos de adipocitos danados 
o muertos suelen observarse dispersos entre los adipocitos 
hipertróficos. Los adipocitos muertos se eneuentran eon 
una frecuencia 30 veces mayor en una persona obesa que 
en una que no lo es. Se observan macrófagos grandes que 
se infiltran en el tejido adiposo obeso; sus funciones son 
retirar las cślulas dahadas y los restos celulares, y alterar 
la secrectón de adipocinas (fig. C9-1-1) Ademós, tos ma¬ 
crófagos inhiben la diferenciación de adipocitos a partir de 
sus cślulas progenitoras, conduciendo a la hipertrofia de las 
celulas adiposas existentes. Debido al gran ta ma ho de los 
macrófagos, asf como al tiempo requerido para retirar los 
desechos celulares, el tejido adiposo obeso muestra signos 
de Inflamación crónica da bajo grado. La cantidad de ma¬ 
crófagos se correlaciona de forma positiva eon el tamafio de 
los adipocitos y coincide eon el surgimiento de la resistencia 
a la insulina. 


T Acidos grasos 


Lipotoxicidad Resistencia a la insulina 



t Leptina 

1 

Resistencia a la leptina 


Higado Rińón Pśnereas Corazón 


Dismlnución de: 

- Adiponectina 


Aumento de: 

‘ Resistina 

• Apelina 

• Lfpidos intracelulares 
•IL-6 

- TNF-a 

- TNF-p 


FIGURA C9-1-1. Cambios en el metabotismo de tos adipocitos en la obesidad. Los adipocitos do las porsonas obosas son hi- 
portróficos y producen una mayor cantidad do loptina. El aumonto do la socreción de leptina haco que ol tejido no adiposo so vuolva 
resistento a esta hormona. Los adipocitos hipertróficos tambaśn socretan gran cantidad do ścidos grasos y adipocinas que promuovoni 
la resistencia a la insulina. Ello conduco a la acumulación patológica de lipidos en los órganos, como en e! rińón {lipotoxicidad renaił, higado 
(higado graso no alcohólico), pśncroas y corazón (modificado de Vśzquez-\^la ME,Torres N,Tovar AR. White adiposo tissue as endocrine 
organ and its role in obosity Ardi Mod Ros 2008:39:715-728). TAfF, factor do neerosis tumoral; IL. intorloucina. 


cada ccluJa contiene muchas goiitas iipidicas, de dii el nombre de 
mukilocniar, en oposición al adipocico blanco unihciilar gue con¬ 
tiene una sola gotita lipidica muy grandę. En generał, el nucleo del 
adipociro pardo madiiro es excentrico en el interior de la celula, pero 
no esta aplanado como el micleo del adipocico blanco. En los cortes 
de rutina teńidos eon H&E, el citoplasma de los adipocitos pardos 
esta compuesto sobre codo por espacios redondeados vacios porque 
los lfpidos que habitualmente ocupan esos espacios se pierden du- 
rante la preparación (fig. 9-6). Los adipocitos pardos sin contenido 
lipidico son mas semejantes a las celulas epitellales que a las celulas 
del tejido conjuntivo. El adipociro pardo contiene numerosas mi- 


tocondrias esfericas grandes eon una gran cantidad de crestas, un 
aparato del Golgi pequeńo y solo pequeńas cantidades de RER y 
REL. Las mitocondrias condenen una gran cantidad de citocromo- 
oxidasa, la cual le confiere el color pardo a las celulas. 

El rej ido adiposo pardo esta subdividido en lobulillos a traves de 
tabiques de rejido conjuniivo, pero el estronia conjuntivo entre las 
celulas de un mismo lobulillo es escaso. El tejido posee un extenso 
suministro de capilares que realzan su color. Entre los adipocitos se 
eneuentran abundantes fi bras nerviosas amielinicas adrenergicas del 
sisiema nervioso simparico. Las caracteristicas del tejido adiposo 
pardo se mencionan en la tabla 9-2 (p. 284). 
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FIGURA 3-6. Tepdo adiposo pardo. a. Microfotograffa d^l tajido adipoao pardo de un neenato en un corte de parafina teńidó eon Lae 
tólulas centienen getitas lipidica^ de diverses tamańos. 150x. b. En esta micrefotografia de mayor aumento se eb3ervan bs adipecitos pardos 
provistes de nucleoś redondos y eon frecuenćia centrales. La mayoria de las celulae son peliedritas, estśn muy juntas y contienen abundantes 
gotas de lipidos. En algunas ćelulas, las inclusiones lipidicas grandes desplazan el nucleo hacia ia periferia celular. Los adipocitos pardos estan 
rodeados por una red de fibras de colśgeno y capilares. 320X. 




Los adipocitos pardos sa diferencian a paitir da las calulas 
mądre mesenquimatasas bajo al control de los factoras de b‘ans- 
cripción PRDM16/PGC-1. 

Los adipocitos pardos mnibien derivin de las celulas mądre me- 
sengiuimatosaS]. pero de un linaje distinio del que derivan los adi¬ 
pocitos blancos. Los experimenros de rastreo de linaje demuestran 
que el tejido adiposo pardo yel muscuio esgueietico derivan de celu- 
las progenitoras mrogenicas esgueleticas comunes presentes en los 
dermatomiotomas del embrion en desarmllo. A diferencia de lo qtie 
ocurre eon los adipocitos blancos, ia diferenciación de los adipocitos 
pardos esta bajo el control directo de un par distinto de facto res de 
transcripción. Cuando La proteina eon dedos de zinc liamada pro¬ 
teina IG eon domtnio PR (PRDMIć, PR domain contaimng /Ą se 
actiya, las celulas progenitoras niiogenkas sintetizan varIos miem- 
bros de la familia coactivador 1 de PPAfty (PGC-k PPAR\ coacti- 
vator-l) de factores de transcripción. En consecuencia, PRDM16/ 
PGC-1 se consłdera un regulador de tipo “interruptor maestro” de 
la diferenciación de los adipocitos pardos. Estos factores, a su vez, 
regulan la expresión de genes que codifican una proteina mitocon- 
drial especibca liamada proteina desacoplante (UCP-1, uncoupting 
protein T) o term o gen i na (una proteina de 33 kDa de la membrana 
mitocondrial interna), que es indispensable para el metabolismo de 
los adipocitos pardos (termogenesis). Las observaciones clinicas 
confirman que, en condiciones normales, el tejido adiposo 
pardo puede expandirse en respuesta al aumento de la con- 
centración sanguinea de noradrenalina. Ello se torna evidente 


en los pacientes que tlenen un feocromocitoma, un tumor en- 
docrlno de la medula suprarrenal que seereta caniidades ex- 
cesivas de adrenalina y noradrenalina. En estos padentes, el 
gen UCP-t se actlva por la estlmuladón de la noradrenalina, 
ąue tamblen protege a los adipocitos pardos medlante la In- 
hibición de la apoptosis. Anteriormente se pensaba que las 
proteinas desacoplantes solo se expresaban en el tejido adi¬ 
poso pardo. Se han deseubierto varias proteinas desacoplan¬ 
tes simllares en otros tejidos. La LJCP-2 esta vinculada eon la 
hiperlnsulinemia y la obesidad, y podria participar en la regu- 
lación del peso corporal. La LICP-3 se expresa en el muscuio 
esąueletico y podria ser la causa de los efecios lermogenlcos 
de la hormona tiroldea. Las UCP-4 y 5 son moEeculas mltocon- 
driales espeoificas del encMalo (cuadro 9-2). 

El metabolismo de los lipidos en el tejido adiposo pardo genera 
caloren el proceso conecido como termogenesis, 

Los animales que hibernan poseen una gran cantidad de tejido adi¬ 
poso pardo. Este tejido les sirve como una fuente disponible de ii- 
pidos. Al oxidarse, produce calor para aumentar la temperatura de la 
sangre que circula a trave£ de la grasa parda al momento de despertar 
de la bibernación y para mantener la temperatura corporal durante 
la exposkión al frio. Este tipo de generación de calor se conoce 
como tennogeuesis sin escalofnos. 

El tejido adiposo pardo tambien esta presente en los anima- 
les que no hibernan y en los seres humanos, e igualmente sirve 
como fuente de calor. El sistema nervioso simpatico estimula los 
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El estudio de Iss numerosas variedades de tu mores adipo- 
sos benjgnos y ma lig nos proporciona conociirtientos adicio- 
nales y, al mismo tiempo, la cortfirmación sobre la secuencia 
que sigue la diferenciactórt del tej!do adlposo antes descrita. 
Como ocurre eon los Tumores epiteliales y de origen fibro 
blastico, la gran variedad de tumores del tejido adiposo es 
un ref lejo del patron norma! de diferenciación de este tejrdo. 
Esto stgnifica que se pueden describlr tipos bien defintdos 
de tumores cuyo componente primario son celuJas que se 
pareoen a las de una etapa dada en la diferendación del te- 
jido adiposo. 

El tumor mas habitual del tejido adiposo es el lipoma. Es 
mas freeuente que todos los demśs tumores de los tejidos 
bJandos combinados. Los Itpomas se subclasifican eon base 
en la morfologia de la cel ula predominante en el tumor. Por 
ejemplo, el lipoma convencional se compone de adipoeitos 
bJaneos maduros. Un fibtxi11poma posee adipoeitos rodeados 
por un exceso de tejido fibroso, y un angiollpoma contiene 
adipoeitos separados por una eantidad inusuafmente grandę 
de conductos yasculares. En la mayorfa de los lipomas se 
observan alteraeiones eromosómicas estructurales que com- 
prenden reorganizaciones equiljbradas, que eon f reeueneia 
afectan al eromosoma 12. Los lipomas suelen hallarse en el 
tejido Eubcutaneo de person as de mediana edad y de adultos 
mayores. Se earacterizan como masas de adipoeitos maduros 
bien definidas, blandas e indoloras, que suelen encontrarse 
en el tejido subcutśneo del dorso, el tórax y los segmentos 
proximales de los miembros superiores e inferiores. El trata- 
miento de los lipomas habitualmente consiste en la extirpa- 
dón guirurgiea simple. 

Los tumores ma lig nos del tejido adiposo, llamados li- 
posarcomas, no son freeuentes Suelen detectarse en 
las personas mayores y aparecen sobre todo en el tejido 
adiposo profundo de los miembros superiores e inferiores, el 
abdomen y la región del hombro. Los liposarcomas pueden 
Gontener tanto adipoeitos maduros bien diferenciados como 
celulas indiferenciadas tempranas (fig. C9-2-1). Los tumores 
que contienen mas celulas en etapas de diferenciación mas 
temprana son mas agresivos y generan meiastasis eon mayor 



FIGURA 09-2-1. LEposarcoma bien drferenciado. Esta 
microfolografia se obtuvo de un tumor ex1irpado del espacio re- 
troperitoneal doi abdomen mediante cirugia. El iiposarcoma bien di- 
ferenciado se caracteriza por un predominio de adipoeitos maduros 
gue yarian en cuanto a forma y tamańo. Se encuentran distribuidos 
entre anchos tabigues fibrosos de tejido oonjuntiw gue contienen 
celulas (fibroblastos en su mayoriaj eon un nucleo hipercromśtico 
atipico. En el tejido con|untivo se encuentran relativamente pocas 
celulas fusiformes dispersas eon nucleo hipercromatico y pleo- 
morfo. 340 X {cortesia de Dra. Fabiola Medeiros). 

freeueneia. Lo habitual es gue los liposarcomas se extirpen 
guinjrgicamente; sin embargo, si el tumor ya ha generado 
metastasis, se puede utilizar la guimioterapla y la radioterapia 
como trata mientos preguirurgicos o posguirurgicos. 

Si bien el tśrmino lipoms se relaeiona principafmente eon 
los tumores del tejido adiposo blanco, tam bien se encuentran 
tumores del tejido adiposo pardo. No es de sorprenderse gue 
estos tumores se denominen hibemomas Los tumores del 
tejido adiposo pardo son blandos, benignos, de crecimiento 
lento y poco freeuentes, y aparecen sobre todo en la región 
periescapular, la fosa axilar, el cuello y el mediastino. La mayo 
rfa de los hibernomas contienen una mezcia de tejido adiposo 
blanco y pardo; los hibernomas puros son muy raros. 
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adipoeitos pardos para movilizar los lipidos y generar caJor, como 
ocurre en el tejido adiposo blanco. Este proceso, gue se co noce 
como respuesta da termogśnesis adaptativa humana, es 
motivo de investigación en la actualidad. Los mecanismos 
para aumentar la diferenciación de tejido adiposo pardo 
pueden ser un objetivo atractivo para el tratamiento de la 
obesidad inducida por Ja dieta y por mecanismos geneticos. 

La actividad tennógena del tejido adiposo pardo es facilitada 
por la UCP‘1 que se eneuentra en la membrana mitocotidrial 
interna. 

Las mitocondrias de las ceJiiIas eucaiiotas producen y almacenan 
energia en la forma de un gradiente electroguimico de protones a 
traves de Ja membrana mitocondrial Interna. Como ya se describió 
{ueanse pp. 59^1), esta energia se utiliza para sintetlzar rilfosfato 
de adenosina tńphosphati] cuando los protones re~ 

tornan a la macriz mitocondrial a traves de la enzima ATP-sintasa 
ubicada en la membrana mitocondrial interna. 

Las mitocondnas caracteristicas, grandes, redondeadas^ que 
se encuentran en el citoplasma de las celulas del tejido adiposo 
pardo, contienen la proteina desacoplante (UCF-L uncoupting 


protein), que desacopla la OKidación de los acidos grasos de la pro- 
ducción de ATR De este modo, los protones pueden retornar desde 
el espacio intermembranoso Kacia la matriz mitocondrial junto 
eon el gradiente sin pasar a traves de Ja ATP-sintasa y, por lo tanto, 
sin producir ATR Esto puede ocurrir porque se eneuentra dispo- 
nible una via alternatiya para el retorno de fos protones a traves de 
la UCP-1, que facilita el transporte protónico a trayes de Ja mem¬ 
brana mitocondriaJ interna. La salida de los protones del espacio 
intermembranoso disipa el gradiente protónico mitocondrialj y asi 
desacopla la respiración de la sintesis de ATR La energia producida 
por la mirocondria entonces se disipa como calor en un proceso 
denominado tennogśnesis. 

La aDtividad metabólica del tejido adiposo pardo es regulada 
por el ststoma nervioso simpatico y esta relacionada eon la tem¬ 
peratura ambioatal exterior. 

La actNidad metabólica deJ tejido adiposo pardo es regulada^ en 
gran medida, por la noradrenalina Uberada por las termlnales ner- 
viosas simpiticas, la cual estimula Ja lipóJisis y la hidróJisis de los 
trigiiceridos y aumenta Ja expresión y la actividad de las moleeuias 
de UCP-1 en las mitocondrias. En animales de experimentación, se 
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TABLA 9-2 


Caracteristicas del tejldo adiposo 


Caractensticas 


Tejido adśposo blanco 


Tejldo adiposo pardo 




Ubicación 

Capa subcutanea, gtandula mamaria, 
omento mayor, mesenterios, espacio re- 
troperltoneal, perlcardlo yfsceral, órbltas 
(cayidades en el crarteo), cavidad medu- 
lar ósea 

Gran cantidad en el neonato 

Yestigios en los adultos en el espacio retro- 
perltoneal, reglones ceryical p rotund a y 
supraclaylcular, reglones interescapular 
y parayertebraf medlastino 

Funclón 

Almacenamiento de energia metabólica, 
aislamiento termico, amortiguaclón de 
golpes, producción de hormonas, fuente 
de agua metabóllca 

Producción de cator itermogenesls) 

Morfologia de los adipocitos 

Uniloeulares, esferotdeos, ndcleo aplanado, 
borde de citoplasma 

Dlametro grandę (15-150 ^m) 

Multiloculares, esfericos, nilcleo excśntrico 
redondo 

Diametro mós pepueńo (10-25 pm) 

Celulas precursoras 

Celulas mądre mesengutmatosas 
perivascutares 

Celulas progenitoras mlogenicas esguelśtlcas 

Factores de transcripdón de tipo "itite- 
rruptor maestro*' en la diferenciacióti 

PPAR'y/RXR 

PRDM16/PGC-1 

Expresión de geties UCP-1 

No 

Si (exclusivos del tejido adiposo pardo) 

Mitocondrias 

Escasas, elongadas, filamentosas eon cres- 
tas poco desarrolladas 

Abundantes, grand es, redondas, eon crestas 
bien desarrolladas 

lnervación 

Pocas flbras nerviosas simpśticas 

Gran densidad de flbras neryiosas simpaticas 
noradrenśrglcas 

Vascularización 

Escasos vasos sanguineos 

Tejido muy yascularizado 

Respuesta al estres ambiental 

Disminuclón de la llpogenesls 

Aumento de la llpogenesls 

(exposicjón al frfo) 

Aumento de la actividad de ta tipoprotefna 
llpasa 

Transdiferenctación a tejido adiposo pardo 

Disminución de la actlyldad de la lipoproteina 
lipasa 

Aumento de la producción de calor 

Proliferación y diferenciaclón 

Durante toda la vida a partir de cśtulas 
yasc ulares def estrom a 

Puede experimentar transdiferenciaclćn a 
tejido adiposo pardo 

Durante eJ perbdo feta! 

Dismlnuye en la ylda adutta (excepclones: 
personas eon feocromocitoma, hibernoma 
o exposlclón crónica al frEo) 


ha coniprobado que Ja actiyidatl de la UCP-1 aumenta. durante ia 
exposición al fn'o. En Jos humanos, ia UCP-1 es responsable de 



desencadenada por los cambios en el medio externo. Ademas, ei frfo 
estimula la utiJización de la gincosa en los adipocitos pardos por la ex- 
presión excesiva de rransportadores de glucosa (Glut-4). Algunos 
estudios clinicos que utilizamn PET en adultos han mosirado 
una relación directa entre ia temperatura exterior y la cantidad 
de grasa parda acumulada en el organismo. Se ha encontrado 
un aumento de la cantidad de tejido adiposo pardo en el cueJ lo 
y en la region supraclavicuiar durante los meses invernales, 
especiaimente en las personas delgadas. Este fenómeno se 
sustenta tambien en los hallazgos de autopslas de una canti¬ 
dad mayor de grasa parda en ąuienes trabajan a la intemperle 
y se exponen al frio. En la actualidad, las tecnicas modernas 
de obtención de imagenes molecuiares permiten que los cli- 
nicos identlflguen eon precisión los sitios de dlstribuclón de la 
grasa parda en el organismo, lo cual es indispensable para el 
diagnósticoadecuado de las leslones neopJasicas (cuadro 9-3). 


■ TRANSDIFERENCIACIÓN DELTEJIDO 
ADIPOSO 

Los adipocitos OKportmoittan cambios, de blanco a pardo y de pardo 
a blanco, sogun las necasidados tarmógenas de un organismo. 

La exposicjón crónica a rempeianiras frias aiimenm las necesidades 
termógenas de un organismo. Algnnos estudios han demostrado 
que, en estas condiciones, los adipociios blancos maduros pueden 
transformarse en adipocitos pardos para generar calor corporai. De 
modo inverso, los adipocitos pardos pueden transformarse en adi¬ 
pocitos blancos cuando el equilibrio energetico es positivo y el orga¬ 
nismo requiere nn aumento en Ja capacidad de almacenamiento de 
trigliceridos. Este fenómeno, conocido como transdłferenciación^ se 
ha observado en animales de eitperimentacidn. Despues de 3-5 dias 
de exposkión al frio, la acumulación de tejido adiposo blanco en 
los ratones experimenta el "fenóineno de pardeamiento"* para pro- 
ducir bolsas de adipocitos multiloculares que contengan UCP-1. 
Este cambio en el fenotipo de los adipocitos ocurre en ausencia de 














CORRELACIÓN CLfNICA:TOMOGRAFfA POR EMISIÓN DE POSiTRONES 
E INTERFERENCIA DELTEJiDOADiPOSO PARDO 


La tomografia de emisión de poaitrones (PEL posirron smis- 
sfon Tomogrsph)Ą es una herramienia diagnósttca que puede 
localizar cel u las malfgnas en el organismo. Este metodo tiene 
su fundamento en la detección de los rayos gamma de alta 
energia generados cuando los positrones {particulas subató- 
mlcasde antimaterta), producidos durante la desintegración 
de materiales radjoactivos, se encuentran eon electrones. El 
procedlmiento reguiere la fnyección de un materia! radtoao 
tivo, por lo generał 18-fluoruro-2-fluora-2-desoxi-D-gliicosa 
(^®F-FDG). Este isótopo radioactivo de la glucosa se utiitza en la 
obtención de imśgenes por PET porgue lascelulas neoplasicas 
metabolizan la glucosa a un ritmo mas acelerado que las cślu- 
las normales. Despues de la inyección del isótopo, un detector 
recorre todo el organismo y registra la radiación emitida por 
el marca do r ’®F-FDG a medida que se incorpora a las cel u las 
del cuerpo, Un ststema informótico ensambla las seńales en 
imagenes que constituyen mapas btológicos de la distribución 
del ^®F-FDG en el organismo. Rectentemente, dada la mayor 
preetsión diagnóstica y los mejores mśtodos de biopsia, se uti- 
lizan eon frecuencia la tomograf^ por emistón de positrones y 
la tomografia computarizada (PET/TCł en conjunto. 

Una desventaja de la obtención de imagenes por PET es 
que muchos tejidos normales y tumores benignos tambien 
muestran un aumento en el metabolismo de la glucosa y, por 
lotanto, pueden malinterpretarse como malignos. Porejem- 
plo, et tej ido adiposo pardo tiene una captación de glucosa 
elevada que es mediada por una actividad intensa de los trans- 
portadores de glucosa, lo cual puede ser una fuente posibte 
de fal sos positivos en la interpretación de los resultados eon 
este metodo. Dado que el tejido adiposo pardo esta en el cue- 
Ho, incluida la región supraclavicutar, y en el mediastino 
p. 280), es freeuente encontrarlo en la PET, especialmente en 
los pacientes eon peso me nor del norma! y durante los meses 
invernales, cuando este tejido predomina mas. Es muy pró¬ 
ba ble que la captación de ^®F-FDG corresponda a tejido pardo 
activado durante el aumento de la actividad de los nervios 
simpaticos en relación eon la exposición al frfo. 

Una imagen de PET de la grasa parda suele ser bilateral 
y simśtrica; sin embargo, en el mediastino la imagen puede 


ser asimśtrica o focal y puede simular malignidad. Se han 
registrado resultados falsos positivos debido a la captación de 
^^F-FDG por la grasa parda de estas regiones en las mujeres 
jóvenes sometidas a procedimientos de obtención de image¬ 
nes, para diagnosticar y determinar et estadio de un cancer 
mamario. En consecuencia, el conocimiento de que el tejido 
adiposo pardo puede mostrar ese aumento en la captación del 
marcador radioactivo es crucial para establecer un diagnóstico 
preciso y para evitar resultados falsos positivos (fig^ C9-3-1). 



FIGURA C9-3-1. Emagen frontal de tomografia por ernision 
de positfones/tomografia computarizada de una mujer joven 
sana. Esta parte superior del corte frontal de una PET/TC de 
cuerpo entero muestra un aumento bilateral importante en la cap¬ 
tación de ^®F-FDG (co/br rajo) en el cuello, la región supradavicular 
y la región axilar superior. Obsórvese que una captación moderada- 
mente elevada del marcador radioactivo tambión es detectable en 
el miocardio ieoior amari/to). Las regiones de gran actividad meta- 
bólica se correlacionan eon el patron de distribución del tejido adi¬ 
poso pardo de baja densidad. Las imagenes de PET/TC permiten la 
detección predsa de las regiones eon aumento en la captación de 
^^F-FDG y ia diferenciación entre la captación del marcador por 
el tejido adiposo pardo y los łiallazgos en los tumores malignos 
(cortesia de Dra. Jolanta Durski). 
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diyisiones edukres (no hay aumento en el contenido de ADN) o 
apoptosłs, indicando que los adipociios blancos se transforman dl- 
rectamente en adJpocitos pardos. Estos hallazgos tambien se con- 
firman por Ja observacJón de diferentes expresLones geneticas. Los 
ratones eon abundancia natural o inducida de tejido adiposo 
pardo son resistentes a la obesidad, mientras que los ratones 
geneticamente modificados sin adlpocitos pardos funciona- 
les son propensos a la obesidad y a la diabetes mellitus de 
tipo 2. Si el fenómeno de pardeamiento se produce por un 
mecanismo de reprogramación genómico, este mecanismo 
podria ser utilizado para desarrollar metodos terapeutteos 
futuros destinados a controlar la cantidad de tejido adiposo 
pardo en el organismo. Este deseubrimiento puede conducir 
al control de la obesidad y la diabetes mellitus de tipo 2. 

La transdifefcnciación de blanco a pardo del tejido adiposo es 
inducida por la exposición al frio y la actividad fisica. 

1^ esposlción al frio y k actividad Bsłca inducen k conversión de los 
adlpocitos blancos a pardos, a crayes de diyersas yfas. moleeuiares. El 
sistema nenriaso central es sensible a las bajas temperaturas, lo que 


causa un ineremento en la estimiilación del sistema nenrioso simpa- 
tico noradrenergko. AJgunos estudios recientes indican que La densL- 
dad de los nervios simpaticos que inervan el tejido adiposo blanco es 
uno de los factores mas relevantes en la transdiferenciaclón de rejido 
blanco a pando. La estimuJación por el ejerckio ffslco es mis com- 
plicada e implka la secreción de los pepridos aurkular y ventrkular 
en el miocardio que actiian sobre el rińón, lo que a su yez activa. los 
factores de tianscripción esenciaJes para la diferenciación de los adi- 
pocitos pardos. Otros activadores de la transdiferenciación incluyen 
la reprogramación de los genes del tejido adiposo mediante la activa- 
ción de factores de transcripción especificos (regukdores maestros) y 
factores de crecimiento como el factor de crecimiento de fibroblas- 
tos 21 {¥GF-2lj jjbmbldst growrh ficior 21). Una gran cantidad 
de estudios epldemiológicos han mostrado que extste una 
relación inversa entre la cantidad de tejido adiposo pardo y el 
peso corporal, asi como las compllcaciones relacionadas eon 
la obesidad. En el futuro, estas moleeulas y vias de seńallza- 
ción invoEucradas en la transdiferenciación de adipocitos pue¬ 
den abrir nuevos caminos en los tratamientos farmacológicos 
de la obesidad, la diabetes yoiras enfermedades metabólicas. 
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FUNDAMtNTOfi DEL TEJ I DO ADIPOfiO 


TEJIDO ADtPOfiO BLANCO 

El tej ido adiposo blanco representa aJ menos eJ 10% tlel peso corporal en un adulm salndable 
normaL £l tej Ido adiposo blanco eon fi bras de colageno y redculares de sos ten forma la fascia sub- 
cutśnea; se concentra en las almohadlllas de grasa mamaria y aJrededor de varios órganos iniemos. 
Los adlpocEtos blancos son celulas muy grandes (eon un dianierro de 100 pm o mas) eon una sola 
gota lipidica {unilocular) grandę, un borde citoplasmatico delgado y un nucleo aplanado y despla- 
zado Kacia la f>eriferła. 

La gorita Upidica unica dentro del adipocito blanco representa una inclusión ciroplasmatica y no esta 
unida a la membrana. 

El rejido adiposo blanco seereta una variedad de adi poci nas, que induyen hormonas (p. ej., lep- 
dna), factores de crecimiento y citocinas. 

El tej ido adiposo blanco se diferencia a partir de las celulas mądre mesenquimatosas bajo ei control 
de los factores de transcripción PPARy/RXR (‘‘interruptores maestros” para la diferenciación de los 
adipocitos blancos). 

La cancidad del tej ido adiposo es regulada median te dos vfas Kormonales: la via de regulación del 
peso a corto plażo (peptldo YY y grelina) y la vfa de regulaclón del peso a largo plażo 
(leptlna e insulina). 

Los tnglicendos alniacenados en los adipocitos son liberados por las lipasas que se activan durante 
la moyilización nerviosa {incluyendo a la noradrenalina liberada de los nervios slmpaiicos) o la 
mov[lizactón hormonal (incluyendo al gtucagón y la somatotropina). 




















































































TEJIDO ADIPOSO PARDO 



9 £] tejido adiposo pardo e$ abundanre en los neona^ms (un 5% de la masa corporal total), pero se 
reduce de forma contundenre en los adukos. 

• Los adipocitos pardos son mis pequerios que los blancos, contienen muchas gotitas iipidieas 
(multilocnlar) y un cłtoplasma eon un nócleo redondo. 

• Los adipocims pardos se diferencian a partir de las celulas mądre mesenquimatosas bajo el contro! de 
los factores de transcnpción PRDIV116/PGC-1 f interruptor maestro” para la diferenciación 
de los adipocitos pardos). 

S Los adipocitos pardos expresan una proteina miiocondrial espedfica llamada proteina desaco- 
ptante (UCP-1) o temiogenina, qije es esencial para el metaboiismo de los adipocitos pardos. 

• EJ metaboiismo de los Ifpidos en el tejido adiposo pardo genera calor (termogeTiesis) al desacoplar 
la ojtidación de acidos grasos en la mitocondria a partir de la producción de ATR 

V La actividad metabólica dei tejido adiposo pardo es regulada por la noradrenalina liberada de 
los nervios simpaticos y se relaciona eon la temperatura ambiental exterior (el clima frio aumenta la 
cantidad de tejido adiposo pardo). 


1 


TRANfiDIFERENCIACIÓN DEL TEJIDO ADIPOfiO 

Los adipocitos pueden ex:perimentar una transformacidn de blanco a pardo y de pardo a blanco 
(transdiferenciación) en respuesta a las necesidades termógenas dei organismo. 

La exposición al frfo y la actividad fisica inducen la transdiferenciación de blanco a pardo. 
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LAMINA ie TEJIDOADIPOSO 

El tejido adiposo se distribuye en todo el organismo y ee 
encuentra en canudades variables entre diferentes perso- 
nas. Es un tejido cortjuntivo especializado compuesto por 
celulas que almacenan trigliceridos, denominadas adipo- 
citos. Los adipodtos catabolizan los trigliceridos, y cuando 
el gasto energetico supera la ingesta de energia, los addos 
grasos son liberados a la drculaoión. Ademas, el glicerol y 
los addos grasos liberados de los adipodtos partidpan en 
el metabollsmo de la giucosa. Los adipodtos tambien se- 
cretan adipocinas. El tejido adiposo recibe un importante 
suministro de sangre que complementa sus fundones 
metabólicas y endoorinas. Se identifican dos tipos de te¬ 
jido adiposo. El mas freouente y abundante se denomina 
tejido adiposo błanco. Sus adipodtos son celulas muy 
volumirtosas cuyo dtoplasma contiene u na sola indusión 
grandę en la que se almacena la grasa en forma de trigli- 
ceridos. Cuando se e^amina en un corte tipico teńido eon 
H&E, el tejido adiposo blanco aparece como una estructura 
reticular ivśase la microfotografia de oriemadónj. Ei se- 
gundo tipo es el tejido adiposo pardo. Esta compuesto por 
celulas mas pegueńas. Su dtoplasma se caracteriza por las 
numerosas gotitas lipidicas que ocupan una gran parte del 
Yolumen celular. Tambien tiene una vascularizadón muy 
abundante. El tejido adiposo pardo se encuentra en los 
neonatos humanos, en los que contribuye a mantener la 
temperatura corporal adecuada. 

Microfotografia de orientación. Aqui se muestra el te¬ 
jido adiposo blanco de la hipodermis de la piel. Consiste en 
muchos adipodtos muy juntos distribuidos en lobulilios. 
El tejido adiposo esta rodeado por tejido conjuntivo denso 




Tejido adiposo blanco, humano, H&E, 
363 x; recuadro, 700x. 

Esta es una microFocograBa aumentada del tejido adiposo 
blanco de la muestra que aparece en la microfotograFia de 
orienułcjón. Revela porciones de varios bbiilillos de las celu- 
ks adiposas. El tejido conjuncivo denso irregular {TCDI) separa los lo- 
bulilbs de las estruccuras circundances. En muestras bien conservadaS:^ 
bs adipocitos (^) presentan un perfil esferico en el que se observa un 
borde de dtoplasma muy delgado que rodea una sola inclusión lipidica 
grandę. Dado que los lipidos se pierden duranre la preparación del te¬ 
jido, lo unico quese ve es el borde de citoplasma y un espacio casi trans- 
parente. Entre las celulas hay un delicado estroma de tejido conjuntivo 
muy fino que maniiene juntos a los adipodtos, y deniro del estronia 


irrsgular (TCD/). La perdida de los iipidos del interior de la ce¬ 
lu la durante la preparación de rutina de un corte teńido eon 
H&E da al tejido adiposo un aspecto reticulado. Obsetvense 
los vasos sanguineos {VS) pequeńos en la periferia del tejido. 
Estos vasos proveen una red capilar abundante dentro del te¬ 
jido adiposo. En el tejido con|untivo denso tambien se obser- 
van varios conductos de glandulas sudoriparas {CGS). 






. , AS' , V iA 

-'.'.'-i. l" - 'A: . - ' 


hay vasos sanguineos {peąueńos, sobre todo capilares y venulas. La 
mayoria de los nilcleos yjsibbs en el tejido adiposo blanco pertenecen 
a fibroblastos, adipodtos o celulas de vasos sangumeos pequeńos. Sin 
embargo, suele ser dificil realimr la distinción entre los nucleos dc los 
fibroblascos y los niicleos de los adipodtos, El detalk muestra un adi- 
pociio cuyo nucleo (AO es bastante fii'il de identihcar. Parece que esta 
situado en el reborde del citoplasma (C/), lo que le confiere al adipodto 
el aspecto dasico en 'anillo de sello”. Un segundo nucleo (A"), en parte 
fuera del piano de corte, da la impresión de estar ubicado entre el borde 
dtoplasmatico de dos cdulas contiguas. Es probable que sea el nucleo 
de un fibrobiasto. Debido al gran tamańo relativo de los adipodtos, el 
nucleo de esias celulas no suele ąuedar incluido en el piano de corte 
de una c^lula dada. Otras celulas que pueden observarse en el delicado 
estroma de tejido conjuntivo son los mastocitos (MC). 






* 


Tejido adiposo pardo, homano, H&E, 
450x; recuadro, 1100x. 

El tejido adiposo pardo que se muestra en este recua- 
dro consiste en ci^lulas pequeńas muy juntas eon un minimo 
de espacio intercelular. Debido a esta dlstribución, eon este 
aumento resułta difidl definir las celulas individuales. Con un aumento 
mayor (que no se ilustra aqui), es posible identińcar algunas cdulas 
indiyiduales. Una linea punttada circunscribe una cdula cuyos limites 
pudieron identificarse con un aumento mayor. Cada cdula contiene 
muchas gotitas lipidicas muy pequeńas induidas en el dtoplasma. En 


este corte se observa eJ nucleo (A) de esta cełula. Como ya se mendonó, 
el tejido adiposo pardo esta muy yascularizado y en esta muestra pueden 
vefse abujidantes vasos sanguineos (VS) identihcados por los eritrodros 
que contienen. La distinción entre los nucleos de los fibroblastos y los 
nucleos de los adipocitos dentro de los lobulilios es atin mas diflciL 
Incluso con mayor aumento {AttallĄ no es fadi determinar qu6 niicleos 
pertenecen a cu^es celulas. En el iźetaliepntde verse un capilar (C). Una 
vtz mas, se identihca por los ericrodtos que contiene. En el sitio en el 
que los lobuliUos estan apenas separados unos de otros {JiććhaĄ pueden 
reconocerse nucleos alargados pequeńos. Estos pertenecen a Ebroblastos 
en el tejido conjuntivo que Forma los tabiques. 


A, adipocitos 

MC, mastocitos 

VS, vaśOS sanguinoos 

C, capilar 

N, nucloo doi adipodto 

flechas, tabiques de tojido conjuntivo 

CGS, conductos do glśndulas sudoriparas 

N% nucleo doi fibrobiasto 


CL citoplasma 

TCDI, tejido con|untivo denso irrogular 
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■ FUNDAMENTOS DE LA SANGRE 

La sangre es un tejido conjutitivQ liguido que circula a traves del 
sistema cardiovasculaf. 

Al igual quelos otros tejidos conjuniiYos, Ja sangre es ta formada por 
celulas y un componente extraceiular. EJ voJiimen rotaJ de sangre en 
lin aduJio promedio es de aJrededor de 6 L, Jo <^ue equivaJe aJ 7-8% 
del peso corporal totaL La aceión de Ja bomba cardiaca impuJsa la 
sangre a traves del sistema cardiovasciiJar para qiie JJegue a los rejidos 
corporaJes. AJgunas de las fiindones de la sangre son las siguientes: 

• Transporte de sustancias nutfitivas j oxigeno hacia las celulas de 
forma directa o indirecta. 

• Transporte de desechos y diójtido de carbono desde las celulas. 

• Distribución de hormonas y otras sustancias reguJadoras a las 
celulas y los rejidos. 

• Mantenimiento de Ja Jiomeostasis porque actda como amorti- 
guador y participa en la coaguJación y Ja termorreguJación, 

• Transporte de celulas y agentes humorales del sistema inmuni- 
tario que protege al organ ismo de los microorganismos patóge- 
nos, proreinas extrańas y celulas rransforniadas (p. ej., celulas 
cancerosas). 


La sangre se cempone de celulas y sus derivada5, asi como de 
un liguido cen abundantes proteinas llamado ptasma. 

Las cdulas sangufneas y sus derivados incluyen: 

* Eritrocitos (conocidos como głóbulos mjos o hematies) 

* Leucocitos (tambien llaniados gfótufos b/ancas) 

* Trombocitos (tambien denominados plaąuetas) 

El piasma es el materia! liquido extraceluJar que le confieie a la 
sangre las pmpiedades de fluidez. El Yolumen relativo de celulas y el 
piasma en la sangre entera es de aproximadamenre el 45 y el 55%, 
respectivamente. El volumen de los eritrocitos compactados en una 
muestra de sangre se llama hematócnto. EJ hematócrito se mide por 
medio de la centrifugación de una muestra de sangre a la qQe se ha 
anadido un anticoagiilante y se calcula su porcentaje de aeuerdo eon 
el Yolumen que ocupan los eritrocitos en el tubo de centrifugación 
en comparación eon el Yolumen sangiuneo total (fig. 10-!). Una 
leetura normal del hematócrito oscila entre el 39 y 50% en Eos 
hombres y entre el 35 y 45% en las mujeres; por lo tanto, el 
39-50% V el 35-45% de! volumen sanguineo para los hombres 
y mujeres, respectivamente, corresponde a eritrocitos. Los re- 
sultados bajos del hematócrito a menudo reflejan un numero 
reducido de eritrocitos circulantes (una alteración llamada 
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Cubierta tromboleucocrtica: 
Eeucociitos y plaguetas 
(menos del 1% de la sangre total) 


-Erltmcltos 

(-46% de la sangre total = hematócrito) 


Sellador 


FIGURA 10^1. Coinposición sangurnea. La composición sangui- 
nea es claramente visibie despuśs de centrifLgar un pequeńo ydumen 
de sangre en el tubo de microhematócrito. El voluinen de eritrocitos 
compactos ocupa alrededor del 45% de la sangre total (esta fracción 
se denomina h&m^tócrito}. La capa delgada entre los eritrooitos y el 
plasma contiene leucocitos y plaguetas; suele denominarse cubi&rta 
trombofeucocitica. El volumen restante {aproxim;adarnente el 55%ł se 
compone de un liguido color amarillo pślido y opaco gue corresponde 
al plasma sangumeo oon un alto contenido de proteinas. 


snBmia) y puede indicar u na perdlda importanie de sangre 
causada por u na hemorragia interna o externa. 

Los leucocttos y las plaąuetas constituyen solo el 1% del volu- 
men sangujneo. En una muesira de sangre que se ha cenirifugado, la 
fracción celuJar (la parte de la muestra que contiene las celulas) esta 
compuesia principaJmente por eritrocitos compactados (^99%). 
Los leucocitos y las pla^uetas estan contenidos en una delgada capa 
de color blanco entre los eritrocitos y el plasma llamada capa trom- 
boieucocftica fig. 10- 1). Como se indica en la tabla lO-l, hay 


Elementos celulares de la sangre 
Elementos Celulas/L en adultos 


celulares 

Hombres 

Mujeres 

% 

Eritrocitos 

4.3-6.7 X 10“ 

3.9-5 0 X 10“ 


Leucocitos 

3.5-10.5 X 10® 

3.5-10.5 X 10® 

100 

Agranuloeitos 

Unlocftos 

0.9-2 9 X 10® 

0.9-2.9 X 10® 

267-276^ 

Monocitos 

0.3-0 9 X 10® 

0.3-0.9 X 10® 

86^ 

Granutociios 

IMeutrófilos 

1.7-70 X 10® 

1 7-7.0 X 10® 

48.666 7^ 

Eosinófilos 

0.05-0.5 X 10® 

0.05-0.5 X 10® 

14-4.8^ 

Basófjlos 

0-0.3 X 10® 

0-0.3 X 10® 

0-0 3^ 

Trombocitos 

(plaguetas) 

150450 X 10® 

150-150 X 10^ 



^Porcentaje de leucocitos. 



cerca de 1000 veces mas eritrocitos (-“5 X 10^^ celulas/L de sangre) 
que leucocitos (-“7 X lO^Lde sangre). 

■ PLASMA 


Si hien las ceiuJas de la sangre son el principal objęto de interes en 
la histologja, tambien puede ser util un breve comentario sobie el 
plasma. La composición del plasma se resume en la tabla 10-2. Mas 
del 90% del peso del plasma corresponde a agua, que sirve como 
disolvente para una variedad de solutos, como proteinas^ gases di- 
suekos, electrólitos^ sustancias nutritivas, moleculas reguladoras y 
materiales de desecho. Los solutos deJ plasma contribuyen a man- 
tener la hoineostasis, un estado de equilibrio que proporciona una 
osmolaridad y un pH óptimos para el metabolismo celulan 

Las proteinas plasmaticas son piincipalmente albumina, globu- 
linasytibrinógeno. 

La albuinina es el principal componente proteinico del plasma y 
representa mas o menos la mitad de las proteinas plasmaticas totales. 
Es la proteina plasmatica mis pequeńa (alrededor de 70 IcDa) y se 
slntetiza en el higado. La albumina es responsable de ejercer el gra- 
diente de concentración entre la sangre y el liquido tisular exiracelular. 
Esta importante presión osmótica en la pared de los yasos sanguineos, 
llamada presión cotoidosmótica, mantiene la proporción correcta de 
Yolumen sangtuneo eon respecto al volumen de ljquido tisular. Si una 
cantidad Importante de albumina escapa de los vasos sangui¬ 
neos hacia el tejido conjuntivo laj<o o se pierde en Ea orina, la 
presión coloidosmótica de la sangre dlsminuye y se i nerementa 
la proporción de liguido en los tejidos. Este aumenio de liguldo 
en los tejidos se observa eon facilidad por el edema de los tobi- 
llos al finał del dia. La albumina tambien actua como una proteina 
transportadora; une y transporta łiormonas (tiroxina3, metabolitos 
{bilirrubina) y faimacos (barbituricos). 

Las globulinas comprenden las inmunoglobulinas (\-globuli- 
nas), el mayor componente de la fracción globulinica, y las glo¬ 
bulinas no inmunitanas (globulinas (typ). Las inmunoglobulinas 
son antkuerpos, una clase de moleculas fiincionales del sistema in- 
munitario seeretadas por las celulas plasmaticas. Los antieuerpos se 
describen en el capitulo 14. 

Las globulinas no inmunttanas son seeretadas por el higado. 
Contribuyen a mantener la presión osmótica dentro del sistema 
yascular y tambien sirven como proteinas transportadoras para 
diversas sustancias, como el cobre (transportado por la ceruloplas- 
mina), el bierro (transportado por la transferrina) y la proteina he¬ 
moglobina (transportada por la haptoglobina). Las globulinas no 
inmunitarias tambien incluyen fibronectina, li po proteinas, factores 
de coagulación y otras moleculas que pueden intercambiarse entre 
la sangre y el tejido conjuntivo extravascular. 

El fibrinógeno, la proteina plasmatica mas grandę (340 kDa), 
se sinteiiza en el higado. En una serie de reacciones en cascada eon 
otros factores de la coagulación, el fibrinógeno soluble se trans forma 
en La proteina insoluble fibrina (323 kDa). Durante la conver- 
sión de fibrinógeno en fibrina, las cadenas de fibrinógeno se 
fragmentan para producir monómems de fibrina que se po- 
limerizan eon rapidez para formar fibras largas. Estas fibras 
establecen eniaces cruzados entre sf y forman una red imper- 
meable en el sitio de los vasos sanguineos lesionados, lo que 
impide una hemorragia adicional. 

Con excepción de estas grandes proteinas plasmaticas y de las 
sustancias reguladoras, que son proteinas o poUpeptidos pequenos, 
la mayoria de los componentes del plasma son suficientemente pe- 
queńos como para atravesar la pared de los vasos sanguineos en los 
espacios extracelulares del tejido conjuntivo contiguo. 
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TABLA 10-2 


Composicfón del plasma sanguineo 


Componente % 

Agua 91-92 

Proteinas (albumina, globulinas, fibrifiógeno) 7-8 

Otros solutos: 1-2 


Electrólitos (Na^, Cr, 

HCO3-. PO/-, so/-) 

Sustancias nJtrogenadas no protetnicas 
(urea, acido ćrfco, creatina, creatinina, 
sales de amonfaco) 


IMutrientes (glucosa, Jlpidos, aminoacidos) 

Gases sanguineos (o>tEgeno, dióxido 
de carbono. nitrógeno) 

Sustancias reguladoras (hormonas, 
enzimas) 


En generał, las protefnas pJasniaticas reaccionan eon los fijadores 
comunes y eon frecuencia quedan retenidas dentro de los vasos san- 
gujneos en los cortes histológicos. Las proteinas pLasmatieas no poseen 
lina forma estructural por arriba del nivel moleeular; por lo tanto, 
cuando quedan atrapadas en los vasos sanguineos, aparecen como una 
sustancia qiie se colorea de manera unLforme eon la eosina en los cor¬ 
tes hisTológicos teńidos eon hemaioKiUna-eosina (H&E). 

El suero es igual al plasma sanguineo, excepto que esta despro- 
visto de los factores de coagulación. 

Es una practica usual que, eon fJnes de diagnóstico, se extrai- 
gan muestras de sangre de una vena (procedimiento denomi- 
nado vsnopunciÓn). Cuando se saca de la cLnculación, la sangre se 
coagula de inmediato. Un coagulo sanguineo consiste sobre todo 
en eritrocnos ineluidos en una red de fibras finas compuestas por 
bbrina. Para prevenir la coagulación de una muestra de sangre, se le 
anade un anticoagulante como el citrato o la heparina. El citrato Hp 
los iones de caleio, que son esenciales para la activación de la cascada 
de reacciones de la coagulación, y la Keparina desactiva los factores de 
coagulación en el plasma. El plasma que carece de factores de coagu¬ 
lación se denomina suero. Para muchas pruebas bloguimlcas de 
laboratorio, puede utillzarse plasma o suero indistlntamenie. 
Se prefiere el suero para varias pruebas especiflcas, ya que los 
antlcoagulantes en el plasma pueden interferir eon los restilta- 
dos. Sin embargo, las pruebas de coagulación necesitan que 
esten conservadostodos los factores de la coagulación; por lo 
tanto, el suero no es aproplado para estas. 

El liguido intersticial de los tejidos doriva del plasma sanguineo. 

El Ifguido que rodea las celulas, denominado fiąuido intersticiat, 
tiene una composición electrolirica que refie ja la del plasma sangui¬ 
neo, del que deriva. La composición del liquido intersticial en los 
tejidos no conjuntivos esta sujeia a una modificación considerable 
por las 2 ctividades absortivas y seeretoras de los epitelios. Los epi- 
telios pueden crear microarabientes esj>eciales que le permitan su 
función. Por ejemplo, existe una barrera hematoencefalica entre la 
sangre y el tejido nervioso. Tambien existen barreras entre la sangre 
y el tejido del parenquima en el testiculo, el timo, los ojos y otros 
compartimentos epiteliales. Los liquidos, las barreras y sus foncio- 
nes se analizan mas adelante en los capitulos que se ocupan de estos 
órganos particulares. 


Para la valoración de las celulas de la sangre se deben utilizar 
tecnicas de preparaclón ytiiiclón especiales. 

El metodo de preparación que mejor permite examinar los tipos de 
celulas de la sangre periferica es el frotis sanguineo. Este merodo di- 
fiere de la preparación habitual que se observa en el laboratorio de his- 
tologia porque la muestra no se incluye en parafina ni se secciona. 
En lugar de ello, se coloca una gota de sangre directamente en un 
portaobjetos y se extiende sobre su superficie para producir una mo- 
nocapa celular (fig. 10-2a). Despues, la preparación se seca al aire y se 
rińe. Otrą diferencia en la preparación de un frotis sanguineo es que, 
en lugar de H&E, se utilizan mezclas especiales de colorantes para 
teńir las celulas. El frotis eon o sin eubreobjetos puede enaminarse 
a traves de un objetivo de inmersión (fig. 10-2b y lim. 17, p^ 328). 



FIGURA 10-2. Frotis sanguineo: tecnica de preparación y mi- 
crofotografia panoratnica. a. Fotografia en la que se ilustra e! mó- 

todó pata realizar un frotis sanguineo. Se coloca una gota de sangre 
directamente sobre un portaobjetos de vidrio y se extiende por la 
superficie de este eon el borde corto de otro pwtaobjetos. b. Micro- 
fotografia de un frotis sanguineo perifórica, ten ido eon la tecnica de 
Wright, en donde la mayoria de los elementos formes estśn distribui- 
dos de manera uniforme. Las cólulas son principalmente eritrodtos. 
Est^n presentes tres leucocitos. Las f^teofłasseńalan plaguetas. 350X. 
























La tinción de Romanoysky modiBcada, qLke suele utilizarse para 
los frotis sangufneo, consiste en una niezcla de azul de metileno 
(colorante aJcalino), azores similaies (tanibien coiorantes alcalinos) 
y eosina (eoJorante acido). De acuerdo eon su a^pecto despues de la 
Cinción, los lencociios se dividen Tradicionalmenie en granulocitos 
(neutróBlos, eosinóBlos y basóBlos) y agranuloeitos (linfodtos y 
monociros). Si bien ambos tipos de leucocitos pueden contener g^-a- 
nulos^ los granulocitos poseen granidaciones especiBcas evidentes en 
su citoplasma. En generał, los coiorantes basicos tińen los nńcleos, 
los granulos de los basoBlos y el ARN del citoplasnia, en ranto ^ne 
el colorante acido tine los eritrocitos y los grannJos de Jos eoslnóB- 
los. Antes se pensaba c]ue las granulaciones finas de los neotrófilos 
eran teńidas por on “colorante neutro” que se formaba cuando el 
azuJ de metileno y sus azures siniilares se combi naban eon la eosina. 
Alin no se entiende por conipleto el niecanismo por el cuaJ se tińen 
los granulos especificos de los neurrófilos. Algunos de los coiorantes 
baskos (los azures) son meracromaticos y pueden conferir on color 
rojo yiolaceo al materiał qLŁe tińen. 

■ ERITROCITOS 

Los eriti'ocitos son discos bicóncavos anucleados. 

Los eritrocitos son celulas anucleadas que carecen de organulos tjpi- 
cos. Funcionan solo dentro del torrente sanguineo para Bjar oxigeno 
y liberarlo en los tejidos y, a manera de intercambio, fijan dióxido 
de carfaono para eliminarlo de los tejidos. Su forma es de disco bi- 
cóncaYO eon un diametro de 78 un espesor de 2.ć ^ni en su 
borde y un espesor central de 0.8 pm (fig. 10-5). Esta forma maxi- 
miza el area de superBcie de la celula (-“140 pm^), una cualidad 
importante para el intercambio de gases. 

La vida media de los eritrocitos es de 120 dtas. En una persona 
sana, cerca del 1% de los eritrocitos se eliminan de la circulación 
cada dia debido a la senescencia (envejecimiento); sin embargo, la 
mt^ula ósea produce continuamente nuevos eritrocitos para reem- 
plazar a los eliminados. La mayoria de los eritrocitos envejecidos 
(-“90%) experimentan fagocitosis por los macrófagos del bazo, 
la medula ósea y el higado. El resto de los eritrocitos envejecidos 
(-“10%) se desintegran por via intravascular y liberan cantidades in- 
signiBcantes de hemoglobina kacia la sangre. 

En los cortes teńidos eon H&E, los eritrocitos suelen medir 
7-8 pm de diametro. Como su tamańo es bastante constante en 
el tejido Bjado, se pueden utilizar para estimar el tamańo de otras 
celulas y estructuias en los cortes bistológicos; por ello, el eritrocito 
se considera apropiadamente la "regla del histólogo". 



FIGURA 10-3. Eiitrocitos. El eritrocito es una cólula anucleada 
eon forma de disco bicóncayo que contiene hemoglobina. El śrea de 
superficie de un eritrocito es de aproximadarnente 140 pm^ y su volu- 
men corpuscular {cślulal medio es de 80-99 fL (1 fL — 10"^^ U. 


A causa de que los eritrocitos, tanto vivos como Bjados, suelen 
aparecer como dkeos biconcayos, pueden dar la impresión de que 
son rjgidos e infieidbles (Bg. 10-4). Sin embargo, son, de Kecho, muy 
deformables. Atraviesan eon facilidad los capilares mis estrechos, 
ya que se pliegan sobre si mismos. Se tińen de manera uni formę 
eon eosina. En cortes Bnos vistos eon el microscopio electrónico de 
transmisión (MET), el contenido de un eritrocito aparece como un 
materiał denso finamente granulado. 

La forma del eritrocito es matuenida por proteinas de la mem¬ 
brana en asociacien cen el citoesqueleto, [|ue proporciona la 
estabilidad mecanica y la flexibilidad necesarias para resistir 
lasfuerzas ejercidas durante la circulación. 


A medida que los eritrocitos en la circulación navegan a traves de 
una pequeńa red de capilares, se exponen a grandes cantidades 
de fiierza de fricción que hacen que experimenten deformaciones 
rapidas y reversibles. Para kacer frente a esta fuerza, la membrana 
celular de los eritrocitos tiene una estructura exclusiva de citoesque- 
leto. Ademas de una bicapa lipidica normal, contiene dos grupos de 
proteinas importantes desde el punto de vista funcional: 


* Las proteinas integrales de la membrana son la mayoria de las 
proteinas en la bicapa lipidica. Consisten en dos grandes fa- 
milias de proteinas transmembrana {glucoforinas y proteinas 
banda 3). Los dominios extracelulares de estas proteinas inte- 
grales de la membrana estan glucosilados y expresan antigenos 
especiBcos de grupo sanguineo (cuadro 10-1). La glucofo- 
rina C desempeńa un papel importante en la adhesión de la 
red de proteina del citoesqueleto subyacente a la membrana 
celular. La proteina banda 3 es la proteina transmembrana mas 
abundante en la membrana celular de los eritrociros. Esra 
Bja la hemoglobina y actua como un sitio de anclaje para las 
proteinas del citoesqueleto (Bg. 10-3). 

* Las proteinas perifericas de la membrana residen en la super¬ 

ficie interna de la membrana celular. Se organizan en una red 
bidimensional de parrón hexagonal que forma una lamina sobre 
la superBcie interna de la membrana. Esta red se ubica paralela 
a la membrana y se compone principalmente de proteinas del 
citoesqueleto, como las moleeulas de espectrina u y p. Estas 
forman un keterodimero antiparalelo unido por enlaces mul- 
tiples laterales. A continuación, los dimeros se unen cabeza eon 
cabeza para producir tetrimeros largos y flexibles. Los filamen- 
tos de espectrina estan anclados a la bicapa lipidica por dos 
grandes complejos de proteinas. El primero es el co m ple] o de 
proteinas de banda 4.1, que contiene banda 4.1, actina, tropo- 
miosina, tropomodulina, aductina y dematina {i/óisć fig. 10-5); 
este complejo interactua eon la glucoforina C y otras proteinas 
transmembrana. El segundo es el complejo de proteinas de an- 
quirifia, que contiene anquirina y la proteina de banda 4.2; este 
complejo interactua eon la banda 3 y otras proteinas de la mem¬ 
brana integral Bg. 10-5). 

Esta particuiar organización del citoesqueleto contribuye a darle 
forma al eritrocito y le conBere propiedades de flexibilidad y estabi- 
lidad mecanica a la membrana. El citoesqueleto no es estatico. Por 
ejemplo, las uniones moleeulares a lo largo de la longitud de las mo¬ 
leeulas de espectrina se pueden disociar y volver a asociar a medida 
que el eritrocito experimenta una deformación en respuesta a diver- 
sos factores fisicosy quimicos. Porlo tanto, las interacciones flexibles 
entre los dimeros de espectrina, anquirina y complejos de banda 4.1 
son reguladores clavede la Bexibilidad y k estabilidad mecanica de la 
membrana. Cualguler defecto en la expresión de los genes que 
codifican estas proteinas citoesqueleticas puede generar la 
formación de eritrocitos fragiles y de configuración anómala. 
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FIGURA 10-4. Morfologia de los entrocitos. a. Microfótografia de tres capilares ^Cap) que se ynen para forinar una vśnula {i/ł, como se ot> 
5erva en el tej i do adiposo dentro de un preparado de mesenterio entero. Los eritrocltos se disponen en una fila en uno de los oapilares {los otros 
dos estśn yaciosł. El śrea central pa lida en a Ig unos de los eritrocitos es producto de su forma bicóncava. Los eritrocitos son muy piśsticos y 
pueden plegarse sobre si mismos al pasar por capilares muy estrechos. Las estruduras redondeadas grandes son celulas adiposas {AK 470'X. 
b. Mlcrofotografia electrónjca de barrido de eritrocitos recogidos en un tubo para sangte. Nótese la forma cóncava de las cślulas. Los rimeros o 
pilas de eritrocitos en estas preparaciones son frecuentes y se conocen como rollos o " roLi'ii'eaLrx" {del francśsKTales formaciones in v/voind!can 
un mayor njvel de inmunoglobulinas plasmMicas. 2800X. 




Banda 4.2 


Dimero de banda 3 


de prdteinas de banda 4.1 


Espectrina 


Membrana 

plasmatica 


Compieje protefnico 
de anpuirina 


Antigenos de grupos 
sangufneos definidos 
por hidratos de carbono 


Aductina 

Dematina 
Glucofoiina C 


Aclina 

Complejo 

Banda 4.1 


FIGURA 10-5. Organ izacEÓn de la membrana del eritrocito. En e! d lag rama se muestra la disposioión de las protein as perifericas e in- 
tegrales de membrana. La proteina integral de membrana glucoforina C se asocia eon el complejo de proteinas peiifericas de membrana de 
banda 4.L Del mismo modo, la proteina integral de membrana de banda 3 se une al complejo proteinico de anguirina. Estos complejos perifd- 
ricos interactuan eon la espectrina para formar una red hexagonal de citoesgueleto inmediatamente adyacente a la superficie citoplasmśtica de 
la membrana plasmatica. La red de espectrina eon los complejos de proteina periferica de membrana estś anclada a la membrana plasmśtica 
por la glucoforina C y las proteinas de banda 3, que, en la superficie extraceluiaK estśn glucosiladas y sostienen la mayoria de los antigenos de 
grupo sanguineo definidos por los hidratos de carbono. 


















Por ejemplo, la esferocitosls hereditarla es causada por u na 
mutación atJtosómica dominant© que afecta el complejo de 
las proteinas d© anqijirina {banda 3, banda 4.2, espectrina y 
otras protemas integrales de la membrana del eritrocito), que 
tienen u na fundón de anclaje entre Ja membrana plasmatica 
del eritrocEto y el citoplasma. Los defectos en estas protei- 
nas de anclaje ocaslonan que la membrana plasmatica del 
eritrocito se desprenda del citoplasma y los eritrocitos sean 
esfericos. Otrą anomalia de Ja membrana de los eritrocitos, 
la eliptocitosis hereditańa, es provocada por u na de varias 
mutacionesautosómicas dominantes que afectan las molecu- 
las de espectrina. En esta mutación, las uniones laterales 
de espectrina-espectrina y espectrina-anquirina-proteinas de 
banda 4.1 son defectuosas. La membrana plasmatica de las 
celulas afectadas no se recupera de las deformaciones y se 
alarga progres!vamente, lo qu© determina que se formen eri¬ 
trocitos eltpticos. En ambas alteraciones, los eritrocitos son 
incapaces de adaptarse a los cambios en su entorno (p. ej., 
presión osmótica y deformaciones mecanicas). Jo que causa 
su destrucción o hemólisis prematuras. 


Las eritrocitos contienen homcglobina, una protema especiali- 
zada on el transperte de OMigeno y diexido de carborto. 

Los eritrocitos transpotran oxigeno y dióxJdo de carbono unidos a 
la proteina hemoglobina (óS kDa). La fiinción de h hemoglobina 
es fi jar las moleculas de oxigeno en los pulmones {lo cual neguiere 
alta aifinidad por el oxjgeno) y, despues de rransportarlas a Traves 
del sistema circnlatorio, liberar el oxigeno en los lejidos (que tienen 
baja afinidad por el oxlgeno). Lfn monómero de la hemoglobina es 
simiJar en composición y estrucmra a la niLoglobina, la proteina fi- 
jadora deoxigeno qtte esta en el muscnlo estriado. La forma de disco 
del eritrocito facilita el intercambio de gases porque una cantidad 
mayor de moleculas de hemoglobina esta mas cerca de la membrana 
plasmatica de lo que estaria en una celula esferoidea. Por lo tanto, 
los gases tienen menos distancia para difundirse dentro de la celuJa 
hasta alcanzar un sitio de fijación en la hemoglobina. Dentro de los 
eritrocitos hay una alta concentración de hemoglobina, que es Ja 
causa de la tinción uni formę eon eosina y de la granularidad cito- 
plasmatica visible eon el MET 

La hemoglobina se compone de cuatro cadenas polipeptidicas 
de globina a, p, 6 y y. Cada cadena forma un complejo eon un 
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CORRELACIÓN CLINICA: SISTEMAS DE GRUPOS SANGUllMEOS ABOY Rh 


Sistema ASO de grupo sangufneo 

Un factor importante en las transfusranes de sangre es 
el sistema de grupos sangumeos ABO, que esencial- 
mertteconsiste en tres antEgenos denominados A, By O 
{tabJa C-10-1-1). Estos antlgenos son glucoproteEnas y gluco- 
lipidos, y solo dJfieren levemente en su composiefón. Estan 
presentes en la superficie de Jos eritrocjtos y se unen a los 
dominios extracelu3ares de proteinas integrales de membrana 
llamadas gfucoforinss y proteinas de banda 3. l_a presencia 
de antlgenos A, B u O determina los cuatro grupos sangyl- 
neos piincipales: A, B, AB y O.Todos Eos seres humanos 
poseen enzimas que cataEizan la slntesis del antlgeno O. La 
sangre se clasifica en un grupo de aeuerdo oon la presencia 
o ausencia de los antlgenos del grupo AB. Los indiytduos eon 
un grupo de sangre A tienen una enzima adicional {/V-acetil- 
gala etosami na-translerasa o A-glucosil transie rasa) que 
ahade AAacetilgalactosamina al antlgeno O. Las personas eon 
grupo sanguEneo B tienen una enzima (galactosa-transferasa 
o B-gJucos litra nsfe rasa) que a nade galactosa al antlgeno O 
(fig. Cl0-1-1). Los individuos eon et grupo sangulneo AB ex- 
presan ambas enzimas, mientras que las personas eon grupo 
sangulneo tipo O carecen de ambas enzimas. En los seres 
humanos, los genes ABO consisten en por lo menos siete 


exones, y se loealizan en el cromosoma 9. El alelo O es rece- 
sivo, mientras que los alelos Ay B son codominantes. 

Las diferencias en las moleculas de hidratos de carbono 
de estos antlgenos se detectan por antieuerpos especlficos 
contra los antEgenos A o B. Las personas eon antEgenos A 
poseen antieuerpos anti-B sericos que estan dirigidos contra 
el antlgeno B. Las personas eon antlgenos B poseen anti¬ 
euerpos anti-A sśricos que se dirigen contra el antlgeno A. 
Las personas eon grupo sangulneo AB no tienen antieuerpos 
dirigidos contra los antlgenos A o B. Por lo tanto, son recep- 
tores uniwersale© de cualguier tipo de sangre. Las personas 
del grupo O poseen antieuerpos tanto anthA como anti-B en 
su suero y no tienen antlgeno A ni B en sus eritrocitos. En 
consecuencia, estas personas son donantes uniwersale© 
de sangre. 

Si un IndMduo es transfundido eon sangre de un tipo 
incomipatlble, sus antieuerpos atacarśn los eritrocitos del 
donante, causando una reacción transfusional hemolitica 
o destrucción de Eos eritrocitos transfundidos. Para ewitar una 
complicación potencialmente mortal, la sangre para transfu- 
sión debe ser siempre compatible eon la sangre del destina- 
tario. En este procedimiento, el suero del receptor se mezcla 
eon eritrocitos del donante. Si no hay reacción a esta prueba 
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TABLA C10-1-1. SISTEMAABO DE GRUPO SANGUINEO 


Giupo 

sangulneo 

Antlgeno de superficie 
eritrocltario 

Antieuerpo 

serico 

Puede donar a 

Puede recibir de 

A 

Antlgeno A 

Anti-B 

AyAB 

Ay O 

B 

Antlgeno B 

Anti-A 

By AB 

By O 

AB 

Antlgenos A y B 

Sin antieuerpos 

Solo AB 

A, B, AB y 0 (receptor uni¬ 
wersał) 

O 

Antlgeno 0 {sin antEgenos 
AoB) 

Anii-A y anti-B 

A, B, AB V 0 {donante 
uniwersał) 

Solo 0 


{continua} 
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CORRELACłÓN CL^NICA: SISTEMAS DE GRUPOS SANGUfNEOSABOY Rh icontinuaciómi 




W-acetl jgatactosam Ina 
A/-acetijgl ucosami na 


Fucosa 


Ga^actosa 


Galactosa 


Glucosa 


Antigeno O Antigeno A Antigeno 8 


GEucoforinas 


FIGURA C10-1-1. Antigenosde grupossanguineos ABO. Lds 

antjgenos ASO no son productos genicos primarios, sino que dorivan 
de reacciones enzimśticas {glucosilacionesł. En esta representación 
esquemśtica se muestran las diforencias entro bs tres antigenos 
principales que forman e3 sistema de grupos sanguineos ASO. La 
estructura inmunodominante del antigeno O se ilustra adherida a 
un domin io extracelular do glucoforinas, las proteinas integralos de 
las membranas celulares de eritroćitos. Nółese que las diforencias 
entre el antigeno O y el antigeno A se deben a la presencia de una 
moiścula de glucldo adicional, A^^cetiigalactosamina { fledis bzu!, 
CBniro), que se ańade por una W-acetilgalactosamina-transferasa 
funcional codifioada genśticamente expresada en indiyiduos del 
grupo A. De manera sinmilar, los individuos eon el grupo B tienen una 
moiścula de galactosa {fjfeoda bzu!, d&f&dia) ańadida por la enzima 
galactosa-transferasa. Las personas del grupo AB expresan ambas 
enzimas (por Io tanto, tienen ambos antagenos A y B) y las personas 
del grupo 0 carecen de ambas enzimas funcionaies. Por ello, solo 
poseen la estructura central inmunodominante del antigeno O. 


de compatibilldad cruzada, entonces la sangre del donante 
puede utllizarse para la transfuslón. 

Sistema Rh de grupo sangumeo 

El otro sistema de grupo sangufneo importante, el sistema 
Rh, se basa en el antigeno Rhesus (Rh). En los seres hu- 


manos, este sistema esta representado por el polipśptido 
Rh30 trans me mb rana no glucositado de 40 kOa que com- 
pane sitios antigenicos eon eritrocitos de mono rhesus. El 
polipśptido RH30 es un componente mas grandę E90 kDał 
de proteina integral de membrana eritrocftica que incluye la 
gluooprotema RhSO. Si bien el polipśptido RH30 expresa 
muchos sitios de antigeno en su dominio extraGelular, solo 
tres de etios, los antfgenos D, C y E, tienen importancia cli- 
ntoa. Las interacciones entre las molśculas de RH30 y Rh50 
son eseneiales para la expreslón de los antlgenos D, C y E. 
Solo un antigeno D determina el estado del Rh. Por Io tanto, 
una persona que posee sofo uno de estos tres antfgenos 
es clasificada como Rh positivo iRh-i-), mientras que un indi- 
viduo que no expresa el antigeno D se considera como Rh 
negativo (Rh-) Todos los antigenos estimulan la producción 
de antteuerpos anti-Rh en los individuoE que carecen de los 
mtsmos antfgenos. 

La inoompatibilidad Rh es cuando una mujer Rh(l>-) 
tiene un feto RhfD+), y puede llegar a ser un problema clinico 
grave en el embarazo si no se detecta a tiempo y se imple- 
mentan medidas preventivas. Si una mujer es Rh{D-) y estś 
embarazada eon un feto Rh|D+L ella desarrotla antieuerpos 
anti-D en contra del antigeno D en los eritrocitos fetales. 

Este proceso se co noce como sensibilizacłón Rh(D+l Los 
antieuerpos pueden alcanzar la circulación materna durante 
el embarazo, el parto o despuśs de un aborto, Por Io generał, 
en el primer embarazo no existen suficientes antieuerpos 
para causar una reacción en el feto. No obstante, cuando una 
mujer sensibilizada vue1ve a emharazarse eon un feto Rh(D+), 
los antieuerpos cruzan la placenta y atacan a los antigenos 
Rh(D+) en los eritrocitos fetales. Elto puede conducir a una 
reacción hemolEtica postransfusión, y en los fetos provoca ta 
enfermedad hemolftica eritroblastosis fetal. La administra- 
ción de antieyerpos anti-D (RhoGAM} a toda mujer Rh(D-) 
durante y despuśs de cada gestación o aborto destruye 
cualguier eritrocito fetal Rh(D+) que persista en la sangre de 
la mądre, evitando asf reacclones de incompatibilldad Rh en 
embarazos futuros. 


grupo hemo que contiene hierro (fig. 10-6). Durante la ojdgena- 
ción, cada uno de los cuatro grupos hemo que eon tienen hieno 
puede unir una moleeuJa de oxigeno de manera reversible. Du¬ 
rante los periodos gestacional y posnaiaJ, la sinresis de las cadenas 
poiipeptfdicas de hemoglobina varia, lo que da origen a diferentes 
tipos de hemoglobina (hg. 10-7). Segun Ja activación de disrin- 
tos genes de glohina y la sintesis de la cadena de globina paniculai 
que haya en la macromolKula,. se pueden distinguir los siguientes 
tipos de hemoglobina: 


• Hemoglobrni HbA. Tiene gran prevalencia en los aduJtos y re- 
presenta alrededor del 96 % de la hemoglobina totaL Es un tetra- 
mero eon dos cadenas a y dos cadenas p (tl 2 p 2 ) (cuadro 10 - 2 ). 

• Hemoglobina HbA^. C^nstiruye el 1.5-3% de la hemoglobina 
total en los adultos. Esta compuesta por dos cadenas a y dos 
cadenas 6 (a 262 ). 

• Hemoglobina HbR Comprende menos del 1% de la hemoglo¬ 
bina en los aduJtos. Contiene dos cadenas a y dos cadenas y 
(ctifi) y la forma principaJ de hemoglobina en el feto. La pro- 
ducctón de HbF dismlnuye de forma drastica despuśs del 
nacimiento; sin embargo, en algunas personas la HbF se 
produce durante toda su vida. Si blen la HbF persisteen un 



Cadenas 


Gmpo hemo 
Hierno 


Cadenas 


FIGURA 10-6. Estructura de la moleeula de hemoglobina. Todas 
las mdeculas de hemoglobina estśn compuestas por cuatro subunida- 
des. Cada una de estas contiene una moleeula hemo (la porción que 
porta el hierro) dentro de una hendidura hldrófoba de la cadena de glo¬ 
bina. El piega mień to de la cadena de globina coioca al hemo cerca de 
la śuperficie de la moleeula, en donde es accesible para el oxjgeno. 
Existen cuatro tipos diferentes de cadenas de globina: u, p, 5 y y, que 
siempre estśn en pares. Los tipos de cadenas de globina presentes 
son los que determinan el tipo de hemoglobina. En la figura se ilustra 
la hemoglobina A (HbA), que se compone de dos cadenas ti y dos p 
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FIGURA 10-7. Sintesis de la cadena princlpat de globina y camposición de la hemoglobma en periodos prenatales y posnatales. El 

tipo de hemoglobina difiere en los periodos de gestación y despues del parto. Este diagrama representa una linea de t jem po para la sintesis 
de las cuatro phndpales cadenas de globina {a, p, S y y) y para la composidón de la hemoglobina. En las primeras eta pas del desarrollo, las 
ca de nas a y y forman la hemoglobina fetal (HbF), que es predominante en el nadmiento. En el segundo mes de gestación, aumenta de ma nera 
gradual la sintesis de cadenas p. Despues del nacimiento, se intensifica de forma drdstica para formar la hemoglobina adulta, predominante- 
mente compuesta por cadenas a ^HbA). Durante este tiempo, la sintesis de la cadena y disminuye. Mśs tarde, en la edad prenatal, la producción 
de cadena 5 se i nici a para formar hemoglobina gue contiene dos cadenas 5 y dos cadenas a (HbA2ł. Las hemoglobinas adultas HbA (96%) y 
HhA 2 {< 3%ł dentro del r&cuadroszui dara se consideran como tipos normales. Los rastros de hemoglobina HbF se consideran norma les en 
ooncentraciones por debajo del 1%. Un ejemplo de la hemoglobina anómala gue se muestra en este diagrama es la hemoglobina HbH, que 
se forma como un tetrdmero de cadenas p. 
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porcentaje un poco mayor que el normal en la drepanod- 
tosis y en la talasemia, no parece desempeńar un papel en 
sos patogenias. 

Las mutaciones en los genes ąue codifican las cadenas 
de globina pueden caosar alteraclones en la producción de 
hemoglobina. Un ejemplo es la enfeimedad de la hemog¬ 
lobma H (HbH), que es causada por defectos moleculares 
de los genes de la cadena de globina a, los cuales dismlnu- 
yen la expresión de la cadena. A nlvel molecular^ la enferme- 
dad de la HbH se caracteriza por la acumulaclón excesjva de 
cadenas p que forman tetrameros (p 2 p 2 ^ ^^easefig. 10-7). En la 
clinica, se caracteriza por anemia hemolitica crónica 1eve eon 
reeuentos altos de reticulocitos (5-10%). Otro ejemplo es una 
mutación en el gen que codifica la cadena de globina p que 
causa la drepanocitosis (cuadro 10-3). Curiosamente, se han 
identificado mas de 550 tipos de moleeulas de hemoglobma 


anómala; sin embargo, la mayoria de ellas carecen de impor- 
tancia cimica. 

■ LEUCOCITOS 

Los leuGoettos se subclasiBc^n en dos grupos generales. El funda- 
mento para esta división es la presencia o ausencia de granuios es- 
pecificos prominentes en el citoplasma. Como se seńaJó antes, las 
ceJuJas gue conrienen granulos especificos se clasifican como granu- 
locitos (neutrófilos, eosinóElos y basofilos; lam. 17, p. 328), y las 
celulas gue carecen de granulos especificos se clasifican como agra- 
nulocitos (linfocitos y monocitos; lam. 18, p. 330). No obstanie, 
tanto los granuloeitos como los agranulocitos poseen una peguena 
cantidad de granulos azurofilos inespecificos, gue son los lisoso- 
mas. La cantidad relativa de los dJversos leucociios se detalla en la 
tabla KLl. 


10-2 

CORRELACIÓN CLINICA: HEMOGLOBINA EN PACIENTES CON DIABETES 


Como so mencionó on ol te?(to, aproximadamonto el 96% do la 
hemoglobina total on los adultos corrospondo a hemoglobina de 
tipo HbA Airedodor doi 3% de la HbA consta de varios subtipos 
que muostran leves diforencias guimicas. Estos subtipos sori las 
hemoglobinas HbAlal, HbA1a2, HbAl b y HhAlc. De estos sub¬ 
tipos, el tipo de hemoglobma Ale es do importanda clinica de- 
bido a gue se uno de forma irreversiblo a la glucosa. Se ie conooo 
como hemogiobina gfucosada o giucosifada. Las eon cent racio- 
nes de este subtipo de hemoglobina so utilizan para contrdar la 
glucemia de una persona durante los ultimos 2-3 moses (pmoba 
ąue en la clinica se donomina detarminación de HhAlc}. Las 
personas eon diabetes tionen un aumento de la concentración de 


hemoglobina HbAl c glucosilada en la sangre debidoa su gluce¬ 
mia elevada. Dado que la vida media normal de los eritrocitos es 
de unos 120 dias (v^ase p. 318), la hemoglobina glucosilada solo 
puede ser eliminada cuando los eritrocitos que la contienen se 
destruyen. Por lo tanto, los valores de HbAlc son directamente 
proporcionales a la concentración de glucosa en la sangre durante 
toda la vida del eritrocito. En personas sanas y en pacientes eon 
diabetes controlada eon eficacia, la concentración de HbAlc no 
debe ser superior al 7% de la hemoglobina totaL Dado gue los 
valores de HbAlc no estśn sujetos a las fluctuaciones a corto 
plażo de la glucemia, la sangre para la prueba de HbAlc se puede 
obtener sin tener en cuenta el ayuno. 
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10-3 

CORRELACIÓN CLfNICA: ALTERACIONES DE LA HEMOGLOBINA 


Anemia 

La anemia se define clinicamertte como una disminucióri 
de la concentración normal de hemoglobina en la sangre 
para fa edad y sexo de una persona. Una concentracEón baja 
de hemt>globina se sueJe definir como menos de 13.6 g/dL 
(135 g/L) en los hombres y menos de 12 g/dL (120 g/L) en las 
mujeres. En ciertas anemias, esta reducctón de la concenr 
tración de la hemoglobina se prodoce por una dlsminuclon 
en la cantidad de hemoglobina en cada celula. No obstante, 
la mayoria de las anemias son causadas por una reducción 
en la cantidad de eritrocitos. Entre las causas de la anemia 
se encuentran la pśrdida de sangre (hemorragia), produo 
ción insuficlente de eritrocitos o destrucción acelerada de 
los eritrocitos en la circulación. Una ingesta insuficlente de 
hierro en la dieta o insuficiencias vitamfnicas, como la de 
witamina o acido fólico, pueden disminuir la producción 
de eritrocitos. La atrofia gśstrica, como resultado de una en- 
fermedad autoinmunitaria eon la destrucción concomitante 
de las celulas parietales que secretan el factor Intnnseco, 
una moleeula e sen ciał para la absorción de la vitamina B 12 
por las cśtulas en el fleon, es Ja causa de una forma de ane¬ 
mia llamada anemia pemiciosa. Los sintomas cifnicos de 
la anemia varfan segun el tipo. Ja causa subyacente y otras 
alteraciones cJfnicas asociadas. Los slntomas freeuentes de 
la anemia leve inctuyen debilidad, fatiga y perdida de energia. 
Los otros slntomas retacionados eon la anemia son dificultad 
respiratoria, dolores de ca beza freeuentes, dificultad para 
concentrarse, confusión mental, perdida de I deseo sexuaL 
mareos, calambres en las piernas, insomnio y piel paJida. 

Drepanocitosis 

La drepanocitosis es causada por una sola mutación pun- 
tual en el gen que codifica Ja cadena de globina p de la 
hemoglobina A IHbAI. El resultado de esta mutación es 
una cadena de globina p anómaJa en la que se sustituye el 
aminoacido vaJina por acido glutamico en la posición 6. La 
hemoglobina que contiene esta cadena de globina p anómaJa 
se designa hemoglobina fałcifotme (HbS) La sustitución de 
la valina hidrófoba por ócido glutśmico hidrófilo hace que las 
moleeulas de HbS se aglomeren en condiciones de baja satu- 
ración de ox(geno y crezcan en Jongitud mas aJta del diametro 
del eritrocito En vez de la forma normal de disco bicóncavo. 



FIGURA C10-3-1. Microfotografia de un frotis sanguineo de 
un paciente eon drepanocitosis. En este frotis sanguineo teńśdo 
eon la tócnica de Wright pueden verse los eritrcjcitos falcifo-rmes y 
raiviculares an oma los de un paciente eon esta enfermedad. 400X. 

much os de Jos eritrocitos adguieren una forma semiiunar o 
en hoz, de ahf el nombre de esta enfermedad (fig. Cl0-3-1). 

EJ procesodeformación de cślulas fateJformes es reversible y 
comienza cuando la saturación de oxigeno se reduce a menos 
del 85% en indivtduos homocigotos y a menos del 40% en 
individuos heterocigotos. Los eritrocitos falciformes son mas 
rigidos que los normaJes y se adhieren eon mayor facilidad a 
la superficie endotelial. J^r lo tanto, la sangre se vueJve mas 
viscosa y los eritrocitos falciformes pueden acumularse en 
los capiJares mas peguerios, privando a porciones de tejidos 
y órganos de oxlgeno y sustancias nutrittvas.Tambien puede 
ocurrir la obstrucción de vasos mayores, que en los nihos 
sueJe conducir a un ictus. Los eritrocitos falciformes tambiśn 
son mas fragites y se des Integra n o se destajyen eon mayor 
rapidez (despuśs de 20 dfas) que los eritrocitos normales. 

La drepanocitosis es una alteración genśtica homocigótica 
recesiva No obstante, Jas personas heterocJgotas eon el 
rasgo drepanoeftico a veces pueden tener manifestaciones cll- 
nicas a grandes alturas o en condiciones de gran estrśs ffsico. 


Neutrófilos 

Los neutfófjlos son los leucocitos mas abutidantes y los granulo- 
citos mas freeuentes. 

En los frotis sanguineo, Jos neutrofilos miden 10-12 pm de dJa- 
metro y claranienre son mas grandes que los eritrocitos. Si bien su 
nombre se debe a la ausencia de tinción citoplasmatica, tambien se 
caracterizan por las multiples lobuJaciones de su nucJeo; por esta 
razon, tambien reciben el nombre de neutrófilos pofimorfonudea- 
res o foiim&tfoi. Los neutrófilos maduros poseen de dos a cua.Tro ió- 
bulos unidos por finas hebras de materia! nuclear (lam. I7> p. 328). 
Esta organización no es estatica, sino que en los neutrófilos vivos 
los 16 bulos y sus hebras de conexión cambian de forma, posición y 
basta de cantidad. 

La cromatina de los neutrófilos tiene una distribucion caracte- 
ristica. Amplias regiones de heterocromatina se encuentran princi- 
palmente en la periferia del nucleo en contacto eon la envoltura 


nuclear. Las regiones de eucromatina se encuentran sobre todo en el 
centro del micieo, eon las regiones relativamente mas pegueńas en 
contacto eon la envoitura nuclear (fig. 10-8). En las mujeres, el cor- 
pusculo de Barr (el cromosoma X inactivo condensado) se observa 
como un apendice en forma de "‘bagueta” o “palillo de tambor” en 
uno de los lóbulos nucJeares. 

Los uoutfófilos contienon tres tipos de granulos. 

El citoplasma de un neutróJfilo contiene tres tipos de granulos. Estos 
diferentes tipos de granulos refiejan las diversas fiinciones fagociticas 
de la celula: 

* Los granulos azurófilos (granulos pnmarios) son mas grandes 
y menos abundantes que los granulos especificos. Surgen en el 
inicio de la granuloeitopoyesis y aparecen en todos los granulo- 
citos, asi como en los monocitos y los linfocitos. Los granulos 
azurófilos son Jos lisosomas de los neutrófilos y contienen mielo- 
peroxidasa (MPO; una enzima peroxidasa), la cual eon el MET 




RGURA 10^8. Microfbtografia electJD- 
ntca de un neutrofilo maduno hurnano. El 

nucleo generalmente es multilobulado 
y posee heterocromatlna en 9a perife- 
ria y eucrornstina en la region central. Se 
puede observar un peguefio a pa rato de 
Golgi t<jJ; los demśs organu los son esca- 
sos. El aspecto punteado del citoplasma 
oontiguo a la convexidad del nuoleo 
Se de be a la presencia de particulas de 
glucógeno. En la oonoayidad nuolear hay 
u na gran tantidad de grśnulos. Los grś- 
nuios especificos son menos den sos y 
mśs redondos gue bs azurófilos. Estos 
ultimos son menos abundantes y muy 
electrodensos. 22000X (cortesia de la 
Dra. Dorothea Zycker‘Franklin}. Con fines 
comparativos, en el detałle se muestra 
un neutrófilo de un frotis sangufneo visto 
eon el microscopio óptico. 1800X. 
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se aprecia como un materia! granuiado fino. La mieJoperoxi£iasa 
ayuda a la forniación de hipoclorito y cloraniinas, unos bacteri- 
cidas altamente reacTivos. Ademas de ima variedad de hidrolasas 
acidas tipicas, los granuJos azuróElos tanibien conrienen pro- 
cemas cationicas IJamadas defensłnas, que funcionan de forma 
anaJoga a los andeuerpos, y el peptLdo antimicrobiano catefici- 
dina^ que destmye los patógenos. 

* Los granulos especificos (granulos secundarios) son los mas 
pequeńos y por lo menos dos veces mas abundantes que los gra- 
nulos azurófilos. Apenas son visibles en el microscopio óptico' 
en las microfotografias electrónicas, aparecen de forma elipsoidal 
{vease fig. 10-S). Los granulos especificos contienen dLversas en* 
zimas (colagenasa tipo IV, gelatinasa, fosfolipasa), asf como ac* 
tiyadones del complemento y otros peptldos antimicrobianos 
(lisozima, lactoferrina). 

• Los granulos tercianos son de dos tipos en los neutrofilos. Un 

tipo contiene fosfatasas (enzimas que extraen un grupo fosfato 
de un siistrato), qLte a veces se Haman El otro tipo 

contiene las metal o protein asa s, como colagenasas y gelatinasas, 
que se piensa que facilitan la migración de los neutrófilos a traves 
del tej ido conjuntivo. 

Aparte de estos granulos, los organulos limitados por mem¬ 
brana estan muy dispersos. En el contro de la cel ula se obserya 
un aparato de Golgi pequeńo y las mitocondrias son relativamente 
escasas (vime fig. 10-8). 

Los Jieub'ófilos son celulas móviles; abandonan la circulación y 
migran łiacia su sitio de acción en el tejida cenjuntim 

Una propiedad importante de los neutrófilos y otros leucocitos es 
su movilidad. Para lograr realizar sus fiinciones inmunitarias de vi- 
gilancia y eliminación de patógenos, los leucocitos deben estar en 
movimiento continuo a tiaves de los compartimentos corporales. 


Los vasos sanguineos y linfaticos funcionan como las principales vi'as 
por la que los neutrófilos y otros leucocitos se mueven. Estas celulas 
cruzan el endotelio de los vasos en varias ocaslones mediante un pro¬ 
cesu altamente regulado, la diapedesis, a la vez que entran (intra- 
vasacjón) y salen {extravasación) de la circulación. Los neutrófilos 
son los mas abundantes de la primera onda de celulas que llegan 
a un sitio de lesión tisular. La diapedesis tiene lugar en las venulas 
poscapilares altamente especiaJizadas (YAE) de los órganos linfaticos 
secundarios {vfase p. 488), el endotelio de las venulas poscapilares en 
los tejidos perifericos con inflamación o dano, y en los capilares del 
higado y los pulmones cuando existe inflamación. Su migración es 
controlada por la expresiQn de moleeulas de adhesión en la super- 
ficie de los neutrófilos que interactuan con los ligandos correspon- 
dientes en las celulas endoteliales (fig. 10-9). 

La diapedesis comienza cuatide los neutrófilos interactuan 
con la superficie luminal del endotelio. 

La fasę inicial de la migración de neutrófilos se produce en las venu- 
las poscapilares y es regulada por un mecanismo que consiste en 
el reconocimiento neutrófilo-celula endotelial. La sefrectina E y la 
selectina P {moleeulas de adhesión celular) se eneuentran en la su¬ 
perficie de las celulas endoteliales de la venula poscapilar; ambas 
interactuan con los neutrófilos circulantes que expresan una canti- 
dad relativamente alta de bidratos de carbono Sialyl Lewis^ (s-Le“) 
en su superficie. Debido a la breve unión reversible de la selectina E 
y la selectina P con los bidratos de carbono s-Le“, los neutrófilos 
quedan adberidos a la celula endotelial fig. 10-9). Como con- 
secuencia de esta interacción, reducen su velocidad y ruedan sobre la 
superficie del endotelio. La interacción entre neutrófilos y endotelio 
puede compararse con una pelota de tenis que rueda (neutrófilos) en 
una superficie inclinada eubierta con velcro (superficie endotelial). 
A medida que la pelota rueda, ganchos en miniatura (que repre- 
sentan las selectinas) en la superficie con velcro atrapan la pelota 
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FIGURA 10-9. Diagrama de los fenóinenos que ocurren en la migración de un neutrófilo desde una vena poscapilar hacia e] tejido 
con[unttvo. a. Un neutrófilo que viaja por los vasos sanguireos expresa un gran numero de rndeculas de reconocimiento cólula-ćślula, como 
los hidratos de carbeno Siały I Lewis* (s-Le*), la integrina y los receptores de interleijcina. b. Los neutrófilos circulantes reducen su velocidad por 
la iriteraccsón de sus molóculas superficiales s-Le* eon las selectinas E y R expresadas en el endotelio de la venuia poscapilar. c. Como resultado 
de esta interacción, la cólula rueda sobre la superficie del endotelio. A continuadón, el neutrófilo se adhiere al endotelio y responde a las qui- 
miocinas {p. ej., interleucina 8) secretadas por las cólulas endoteliaies. d. Su secreción induce la expresión de otras molóculas de adhesión en la 
superficie de los neutrófilos, como las integrinas (p. ej., VU\-5K que proporcionan yinculos estrechos eon la superfamilia de las inmunoglobulinas 
de moiócuias de adhesión (p. ej., moleeula de adhesión intercelular 1 [ECAM*!]! expresadas en la superficie del endotelio. Estas interacciones 
proporcionan una adhesión firmę de los neutrófilos a la superficie endotelial. e. A continuación, el neutrófilo extiende un seudópodo a una unión 
intercelular que se descompone para permitir que se formę un espacio paracelular. La histamina y la heparina liberadas de los mastocitos en 
el tejido conjuntivo permiten que el neutrófilo migre a travós de la pared vascular. f. Una vez que el neutrófilo sale de la circuladón y entra en el 
tejido conjuntivo, su posterior migración estś diiigida por moleeulas quimiotóctlcas que interactuan eon receptores especificos en su superficie. 


fibrosa, cubierta de felpa. Esta mteracción desaceJera y, finalmente, 
detiene el movimiento de la pelota. 

En Ja segunda fasę, la unión esrrecKa de los neutrófiLos a la 
superficie endotelial se iogra por otro grupo de moleeulas de ad¬ 
hesión que se expresa en la superficie de los neutrófilos llamadas 
integrinas (p. ej,, VLA-5). Estas se activan por seńales de quimio- 
cinas de Jas celulas endoreliaies. Las integrinas expresadas en la su¬ 
perficie de los neutrófilos se unen a las moleeulas de adhesión de la 
superfamilia de las inmunoglobulinas que residen en las celuias 
endoteliaies (p. ej., moleeula de adhesión intercelular 1 |1CAM-1, 
mrerceiluhr adhesión molecule-l] y moleeula de adhesión celular 
vascular 1 [VC!AM-1, oascuLsir celi adhesión molecule-l]). Algunas 
quiniiocinas, como la intedeucina B (IL-8), se adhieren a sus pro- 
pios receptores situados en los neutrófilos y colahoran eon su mi- 
graeión hacia el sitio designado de inflamaeión. Estas interacciones 
garantizan una adherencia estabJe de los neutrófilos a la superficie 
endotelial, lo que permite que inicie el proceso de diapedesis. 

La diapedesis se realiza mediante vias transcelulares o para- 
celulares. 

La diapedesis continua cuando los neutrófilos, o cualquier otro leu- 
eoeito, exiienden sus seudópodos a traves de Ja unión paracelular 
que se forma entre dos celulas endoteliaies (via paracelular) o por 
el poro transceluJar dentro de la eelula endotelial (vfa transcelular). 
Ambas vias requieren energia. La formación de un poro transcelular 
requiere que la membrana plasmatica tenga un remodelado dris- 
tico, que consiste en la neorganización del citoesqueleto y el des- 
pJazamLento de los organulos intracelulares. De manera similar, la 


abertura de una brecha paracelular tambien requiere energia para 
descomponer las uniones intercelulares. 

La Yia de la diapedesis que tomara eada una de las celulas es la 
“vfa de menor resistencia”, que esta determinada por diversos fac- 
tores relacionados eon el endotelio especifico, el tipo de leucocito y 
los estfmulos de migración e inflamaeión. En muchos órganos pre- 
domina la diapedesis transcelular. Por ejemplo, la extravasación de 
las celulas recien diferenciadas en la medula ósea se Jleva a caho me¬ 
diante la vfa transcelular, pues cruzan el endotelio de los sinusoides 
de la medula ósea (pease p. 323). En el caso de una enfermedad, 
la migración de los leucocitos (extravasación) a traves de las 
barreras hematoencefalica y hematorretiniana depende de la 
via transcelular. 

En la vfa paracelubr, la diapedesis se presenta a medida que los 
neutrófilos extienden un seudópodo entre la unión intercelular. Es 
necesario descomponer las uniones intercelulares para crear la bre¬ 
cha paracelular. La histamina y la heparina liberadas en el sitio de 
la lesión por los mastocitos perivasculares contribuyen al proceso 
de migración. Las ptoteasas secretadas por la migración de neutró¬ 
filos degiadan la membrana basal, lo que permite a los neutrófilos 
entrar en el tejido conjuntivo contiguo. 

Con el MET, los contenidos citoplasmaticos del seudópodo de 
un neutrófilo aparecen como una expansión de la matriz citoplas- 
matica granulat fi na sin organulos membranosos (vease fig. 10-8). 
El aspecto granular fi no se atribuye a la presencia de filamentos de 
actina, algunos microtubulos y glucógeno. Estos participan en la ex- 
tensión del citopJasma para format el seudópodo y en la contracción 
ulterior que permite el avance de la eelula. Una vez que el neutrófilo 








se ha inrrodiiciłdo en el ieiitlo con|untivo, k migracion adJciond 
hacia ei sitio de k lesión es dirigida por un proceso conocido como 
quintłotaxis, qiae cofisisre en ia unión de moleculas qiiimiotacticas 
y proreinas de Ja macriz exirace]uJar a recepto res especificos en la 
superficie de los neotrófilos. 

Los łieutrófilas son fagocitos acti^os quo utilizan una gran varie- 
dad de receptores de superficie para recooocer bacterias y otros 
agentes itifeccioses en los sitios de inflamacioo. 

Una vez en eJ sitio de la lesión tisular, el neutrófiJo primero debe 
reconocer sustancias extrańas antes de qiie ocurra ia fagocitosis. Al 
[gnał que Ja mayoria de Jas ceJidas fagociticas, Jos neutrófilos tienen 
lina yariedad de receptores en su membrana ceJular qiie pueden re¬ 
conocer y fijar bacterias, organismos extranos y otros agentes infec- 
ciosos (fig. 10-10). AJgunos de estos organismos y agentes se unen 
de forma directa a los neutrófilos (no se reqLŁieren niodificaciones de 
sus superficies), mientras que otros tienen que estar opsonLzados 
(ciibiertos eon anticnerpos o complemento) para ser mas atractivos 
a Jos nentrófilos. lx>s receptores utilkados eon mayor frecnencia por 
los neutrófilos durante Ja fagocitosis incluyen Jos siguientes: 

• Receptores de Fe. Estan en la superficie deJ neutrofiJo y se unen 

a la región expuesta de los anticnerpos IgG que cubren Jas 
superficies bacterianas fig. 10^10). unión de bacterias 

cubiertas de IgCa activa Ja fiinción fagocitica de los neutrófilos y 
genera un rapido aumento deJ metaboJismo intraceJuJar. 

* Receptores de complemento (RC). Estos facilitan la fijación y la 
captación de complejos inmunitarios opsonizados por la proteina 
C3 activa del complemento, en particukr, C3b. La unión de bac¬ 
terias u otros antigenos cubiertos eon C3b a los RC desencadena 


la fagocitosis, cuyo resultado es la activación de Jos mecanismos 
liticos y las reacciones de estallido respiratorio del neutrófilo. 

• Receptores fagociticos iscavengefs). Son un grupo estructural- 
mente diverso de glucoproteinas transmembrana que se unen a 
formas modificadas (acetiladas u oxidadas) de Jipoproteinas de 
baja densidad (LDL, iow-d£mity Hpo^romns), moJecuJas polia- 
niónicas que eon ffecuencia se eneuentran en Ja superficie de 
bacterias tan to grampositivas como gramnegativas y cuerpos 
apoptóticos. La unión a estos receptores aumenta Ja actiyidad 
fagocitica de los neutrófilos. 

* Receptores de trpoToll o receptores de reconocimiento de pa- 
trones. Son receptores de neutrófilos que reconocen moleculas de 
patógenos (p. ej., endotoxinas, lipopolisacaridos, peptidogJucanos 
y acidos Jipoteicoicos) organizadas en patrones molecuJares aso- 
Giados eon patógenos (PAMPk pathogen-associateń mol^utar 
pattems) predecibles y que sueJen expresaise en las superficies de 
las bacterias y otros agentes infecciosos. Al iguaJ que otras ceJuJas 
fagociticas, los neutrófilos poseen una gran yariedad de receptores 
de tipoToU que reconocen PAMR La unión de antigenos bac- 
terlanos a estos receptores [[eva a la fagocitosis y liberaclón 
de citocinas, como ia interleucina (IL} 1, la IL-3 y eJ factor de 
neerosis ttimoral a (TNF-a, tumor necrosh factor a) por 
los neutrófilos. La IL-l, conocida históricamente como pi- 
rógeno (agente causante de la ftebre), induce la sintesis 
de prostaglandinas, que a su vez actuan sobre el centro ter- 
morregulador del hipotalamo para producir fiebre. Por lo 
tanto, la flebre es consecuencia de la reacción aguda frente 
a patógenos invasores que causan una respuesta neutró- 
flla masiva. 
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FIGURA 10-10. Fagocitosis neutrófila. a. La fagocitosis comienza cor el reconocimiento y la fijación del materiał extrańo (antigeno), princi- 
palmente por receptores de Fc que interactuan eon la región Fc de los anticuerpos unidos al antigeno. b. Entonces, el antigeno es rodeado por 
los seudópodos del neutrófilo. c. Confomne los seudópodos entran en contacto y se fusionan, el antigeno es incorporado. d. Una vez formado el 
fagosoma, la digestión se inicia por la activación de las oxidasas unidas a la membrana fagosómica. e. A continuación, los grśnulos tanto especF 
facos como azurófilos se fusionan eon el fagosoma y liberan su contenido para foimar un fagolisosoma. Esta fusión y liberaclón de los grśnulos 
se conoce como d&sgranulación. f. El contenido enzimśtico de los grśnulos mata al microorganismoy lo digiere. Todo el proceso digestiyo ocurre 
dentro del fagolisosoma, lo cual protege a la celu la frente a la autodigestión. g. El materiał digerido experimenta exocitosis hacia el espacio 
extrac 0 lular o se almacena en forma de cuerpos residuales dentro del neutrófilo. 
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Las bactarias fagocitadas son destruidas dentro da los fagoliso- 
somaspor la acción de los intermediarios roactivosdel oxigono 
producidos durante el estallido respiratorio. 

La fagocitosis se inkia cuando ei neutrdfilo reconoce y se une al 
antigeno. Los seodópodos que esiiende el neutrófiio rodean el anti- 
geno y lo internalizan para formar un fagosoma {vease fig. 10-10). 
Los graniiJos azurófilos y los especfficos se fbsionan eon la membrana 
del fagosoma, y las hidiolasas JisosomLcas de los graniilos azurófilos 
digieren el materia! extrańo. Durante la fagocitosis, ia utUización de 
glucosa y de oxigeno por el neutrófilo aumenta de forma notable, 
lo que se conoce como estattido respiratorio. Su resultado es la sin- 
tesis de varios conipuestos osigenados llainados mtermediarios re- 
aettYos def oxtgeno (IRO). Estos incluyen radicales libres, como los 
radicales de oxigeno e hidroKilo que se utiliaan en la inmovilización 
y la destrucción de bacterias vivas dentro de los fagolisosomas. Por 
definición, los radicales libres poseen en su estructura qujmica un 
electrón no apareado que los hace muy reacdvos y, por lo tanto, ca- 
paces de dańar moleeulas intracelulares, inclusive lipidos, proteinas 
y acidos nucleicos. 


El proceso por el cual se destruyen los microorganismos en los neu- 
trófilos se denomina muerte irrtraceiufar dependienie de OKtgeno. 
En generał, dos mecanismos bioqujniicos jntervienen en este pro¬ 
ceso: el primero es el sistema oxtdasa del fagocito (płtoK, phagocyte 
OKidase) que utiliza el complejo de ta fosfato de dinucledtido de 
nicotinamida y adenina (NADPH, nicotrnamide adenine dinucieo- 
tłde phosphate}-ox\dasa del f^ocito que esta en la membrana del 
fagolisosonia; el segundo se relaciona eon la enzima lisosómica naie- 
loperoxidasa en los granulos azurófilos de los neutrófilos (fig. 10-11). 

El sistema pbox produce NADPH ąuefitialinente genera radica¬ 
les libres. 

En el mecanismo oxidasa del fagocito o sistema phax, la fagocitosis 
progresa por medio de la senalización para que la celula produzca 
cantidades siificientes del NADPH necesario para generar aniones 
superoxido. El aumento de la captación de glucosa y la derivación 
del metabolismo del NADPH se logra a traves de la via de los fos- 
fatos de pentosa (tambien conocida como lutizddera de pentmas). 
El NADPH citosólko se convierte en un donante de electrones: el 
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FIGURA 10-11. Mecanismos que conducen a la sintesis de intermediarios reactrvos del oxigeno durante las reaccionesde estaUldo 
respiratofio del neutrofilo. En este diagrama se muestra un fagolisosoma que eon tle ne u na bacteria fagodtada. Se presentan dos mecanismos 
de muerte dependientes de oxigenó. El primer mecanismo depende de un sistema de oKidasa de fagodto (phcxj' que utiliza el complejo de la 
NADPH-oxidasa, formado por cinco subuńidades. Este complejo transporta un exceso de electrones a traves de la membrana del fagolisosoma, 
donde estos interactiian eon el ox!geno moleeular para generar aniones superóxido libres. Estos aniones se con(vierten en intermediarios reac- 
t!vos del oxigeno. Otta enzima, la superóxjdo dismutasa, convierte los aniones superóxido en ox!geno singlete y peróxido de hidrógeno, que 
reacciona adicionalmente eon los aniones superóxido para producir radicales hidroxiio bactericidas y mśs molóculas de oxigeno singlete. En e! 
segundo mecanismo partidpa la enzima lisosómica mieloperoxidasa (MPO) que se eneuentra en los gran u los azurófilos de los neutrófilos. La 
MPO cataliza la producción de aciefo hipocloroso a partir de peróxido de hidrógeno y aniones cloruro. El ścido hipocloroso se meta bot iza adicio* 
nalmente para convertirse en hipoclorito (lejiał muy tóxico y cloro. Un poco de hipoclorito puede degradarse de forma espontónea para producir 
oxjgeno singlete tóxico e iones cloruro. Todas las moleeulas generadas durante el estallido respiratorio en los neutrófilos {asociadas eon ftediaś 
roj3S\ son muy eficaces para destruir las bacterias fagocitadas. 

















complejo enzimatico de la NADPH oxidasa rransporta electrones a 
traves de la membrana aJ O 2 molecular dentro del fa^oJi^osoma para 
generar radjcales libres aniones superóxido Estos aniones su- 

peróiddo se convierten en IRO. La superÓJodo-dLsmutasa convierte 
los aniones superóxido en oxigeno singlete ('O 2 ) y peróxido de łiidró- 
geno (H 2 O 2 ), que ademas reaceionan eon aniones superóxido para 
produeir radicales hidroKilo (OhT) bactericidas (la forma neurra del 
ion hidroxilo) y mas moleeulas de oxfgeno singlere !0-l 1). 

El sistema relacionado eon la mieloperoxidasa utiliza hemo 
como cofa eto r. 

La destmcción dependiente de 0 x 1 gen o eon la partici paeión 
de MPO se produce cuando los grannJos azurófiJos que conrienen 
MPO se fusionan eon los fagosomas que conrienen bacterias fago- 
eicadas. Dnranre el estallido respirator jo del neutrófiJo, la MPO, 
que utiliza hemo como cofactor, cataJiza ttna reacción que pro¬ 
duce acido hipoclonoso (HOCI) a partir de peróxido de Kidrógeno 
(H 2 O 2 ) y un anion cloruro (Cl^. El acido hipoclorosoj que es unas 
mii veces mas eficaz en la destrucción bacreriana que el peróxido 
de hidrógeno, se metaboUza adkionalmente para convertirse en un 
bipoclorito (OCL) muy tóxico (lejia) y cloro (CI 2 ). Un poco del 
hipoclorito puede degradarse de forma espontanea para produeir 
oxfgeno singlere {^ 02 ) tóxico y iones cloruro (Cl”) {vei£i£ fig. 10-11). 

El óxido nltrlco participa en los mecanismos de citotoxicidad 
intracelular, poro no esta presento on los homanos. 

Ademas, el óxido nltrlco (NO) y otros intermediarios del nitrógeno 
reactivo (INR) rambien partie!pan en los mecanismos de cirotoxi- 
cidad intracelulan El NO se ha encontrado en los neutrófilos; sin 
embargo, se considera que en los seres humanos los mecanismos 


de muerre mediados por INR no cumplen una función decisiva. 
El papel principal del NO derivado de los neurrófilos es inducir la 
vasodilatación, que a su vez facilita la migración de los neutrófilos de 
los vasos sanguineos bacia el rejido conjunrivo circundante. 

Las bacterias fagocitadas tambien puodon ser dostruidas por 
un arsonal do divorsos mecanismos do mueilo independientos 
doi OKigono quo utilizan enzimas bactorioliticas y peptidos an- 
timicrobianos. 

Ademas de las reacciones de estallido respirarorio dependienres de 
oxjgeno, los microorganismos pueden ser desrruidos por las enzi- 
mas bacterioljticas y los peptidos cariónicos antimicrobianos que se 
almacenan en los granulos del citoplasma de los neutrófilos. Estos 
mecanismos de muerte independientes de OKigeno estin dirigi- 
dos hacia la membrana de la celula bacteriana, lo que ocasiona su 
degradación y permeabilidad. Los neutróiilos contienen cantidades 
parricularmente grandes de protefnas catiónicas antimicrobianas, 
como defensinas y peptidos antimicrobianos, llamados catełicidinas. 
Al igual que las lisozimas y las catepsinas aJmacenadas en los granu¬ 
los especjficos, esras protefnas catiónicas antimicrobianas degradan 
la pared bacteriana. Ademas, las enzimas hidroliticas lisosómicas que 
digieren las protefnas bacterianas y las lactoferrinas que quelan el 
hierro de las vi'as bacterianas nutricionales contribuyen a la destruc¬ 
ción de las bacterias invasoras. Estos mecanismos no son tan efi- 
cientes como los mecanismos de destrucción dependientes 
de oxigeno. Los neutrófilos de pacientes eon defectos de los 
mecanismos dependientes de oxigeno, como los que pade- 
cen enfermedad granulomatosa crónica (cuadro 10-4), en 
cierto grado todavia son capaces de destruir las bacterias fa- 
gocitadas. Sin embargo, debido a la pocą eficiencia de estos 
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10-4 

CORRELACIÓN CUNICA: ALTERACIONES HEREDITARIAS DE LOS NEUTRÓFILOS 
(ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRÓNICA) 


Un ejemplo primario de la inmunodeficiencia genótica que 
afecta los mecanismos de muerte dependientes de oxi- 
geno es la enfermedad granulomatosa crónica (EGC). En 
esta afteración hereditaria de los neutrófilos y otras cel ula s 
fagodticas, uno de los componentes del complejo de la 
NADPH-oxidasa (sistema phox) ha mutado o esta ausente. 
En consecuencia, los neutrófilios no pueden produeir IRO. El 
complejo de la NADPH-oxidasa se compone de cinco moleeu¬ 
las. Dos de ellas, la glucoproteina 91 (gp91) y la proteina 22 
(p22), son parte de un citocromo unido a membrana llamado 
cłtocromo BSS8 {vŚ3se fig. 10-11). Otros tres componen¬ 
tes citosólicos, la proteina 47 (p47}, la proteina 67 {p67) y 
la proteina 40 [p40), son componentes de la GTPasa Rac-2, 
que se necesita para la activldad de oxidasa. La acti^ación 
y esttmulación del neutrófilo por la fagoertosis de term i na 
que las protefnas citosólicas se transponen a la membrana 
plasmatica del fagolEsosoma para ensamblar el complejo 
IMADPH-oxidasa activo. La enzima ensamblada transporta 
electrones del NADPH citosólico a travśs de la membrana 
hasta el O 2 molecular que reside dentro del fagollsosoma 
para generar aniones superóxido 02 “y otros IRO bactericidas. 

Alrededor del 50-70% de todos los casos de EGC se 
deben a una mutación en el gen CYBB {citocromo B, subu- 
nidad b) localtzado en el cromosoma X. Este gen codifica la 
glucoproteina 91 (gp91), que es necesaria para la función ade- 
cuada del complejo de la N ADPH-oxidasa. Da do que la insufi- 


ciencia de gp91 es una enfermedad ligada al cromosoma X, la 
EGC causada por esta mutacion suele denominarse enfsrm&- 
dadX9l. El restante 20-40% de los pacientes eon EGC tienen 
mutacion es en el gen AfCFf en el cromosoma 7 que codifica 
la proteina 47 Las mutaciones en el gen NCF2 ique codifica la 
proteina 67) y en el gen CYBA (que codifica la proteina 22) 
son infreeuentes y representan menos del 10% de todos los 
casos de EGC. Las mutaciones en Jos genes NCFt, A/CF2y 
CYBA producen formas autosómicas recesivas de EGC. 

La EGC disminuye la capacidad de los neutrófilos para 
destruir ciertos tipos de bacterias y hongos. Las personas eon 
esta enfermedad eon frecuencia se ven afectadas por infeo 
ciones bacterianas y micóticas recurrentes que amenazan la 
vida, a SI como alteraciones Enflamatorias crónicas. Los ca m- 
bios patológicos mas habituales se producen en los tejidos y 
órganos que forman barreras conitra la entrada de microorga¬ 
nismos desde el entorno. Estos incluyen la piel iinfecciones 
cutaneas), las enclas (enefas inflamadas y tumefactas), los 
pulmones (neumonia), los ganglios linfaticos (linfadenitis), el 
tubo digestivo (enteritis, diarrea), el hlgado y el bazo. Otro 
rasgo caracteristico de la EGC es el desarrollo de masas 
agrandadas, similares a tumores, llamadas granutomas. La 
presencia de granutomas puede causar graves problemas 
en el tubo digestivo por obstrucción del paso de alimentos, 
y en las vias urinarias, por btogueo del flujo de la orina desde 
los rińones y la vejiga. 
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procesos, los individuos eon estos defectos son mas suscep- 
tibles de presentar infeccEones graves. 

Despues de la dlgestión intraceluEar realizada por el neutró- 
filo, los restos de materiał degradado se almacenan en euer- 
pos residuales o expenmentan exocitosis. La mayona de los 
neutrófilos mueren en este proceso; la acumulación de bac- 
terias destrutdas y neutróf los myertos constituye el espeso 
exudado llamado pus, El color amarillo verdoso del pus y de 
las secreciones mucosas (p. ej., de los pulmones anfectados) 
proviene del pigmento hemo de la enzEma MPO almacenada 
en los granulos azurófllos de los neutrófilos. 

En la [nffamacioti y la cicatrización de las heridas tambien parth 
cipan los monocitos, los linfocitos, los eosirtófilos, los basófilos 
V los fibroblastos. 

Los monoettos tambien en tran en el tej ido conjuntivo como res- 
puesta secundaria a la lesión tisiilar. En el sitio de la lesión, se trans- 
fornian en macrofagos que fagocitan detritos celnJares y risulares, 
fibrina, bacterias restantes y neutrófilos muertos. La clcatrización 
normaJ de las heridas depende de la pankipación de los macrofagos 
en la respuesta inHamatorla; se convierten en el principal tipo de ce- 
Inlas en el sitio de infiamación despues de qiie se consumen los neu¬ 
trófilos, Al mismo tiempo que los macrofagos se activan en el sitio 


de la infiamación, los fibroblastos cercanos inerementan su aciividad 
y las celulas mesenquimatosas indiferenciadas en la adventicia de 
los vasos pequeńos loeales comienzan a dividirse y diferenciarse en 
fibroblastos y miofibroblastos que secretaran las fibras y la sustan- 
cia fundamental para reparar la lesión, Al igual que los neutrófilos, 
los monocitos son atraidos hacia el sitio de la infiamación por el 
mecanismo de qujmioTaxis. Los linfocitos, los eosinófilos y los 
basófilos tambien desempeńan un papel en la infiamación, 
pero intervienen mas en los aspectos inmunitarios del pro¬ 
ceso (t/ease cap. 14). Los eosinófilos y los linfocitos son mas 
abundantes en ios sitios de infiamación crónica (cuadro 10-5). 

Eosinófilos 

Los eosinófilos tienen mis o menos el mismo tamańo que los neu- 
trófilos, y su nucleo babimalmente esbilobulado {fig. 10-12; lam. 17, 
p. 328). Al igual que en los neutrófilos, la heierocromatina compacta 
de los eosinófilos esta principalmente junto a la envolmra nuclear, 
mientras que la eucromatina esta ubicada en el centro del nucleo. 

Los eosinófilos recibon su nombre a causa de los grandes gra- 
nulos rofringentos de su citoplasma. 

El citoplasma de los eosinófilos contiene dos tipos de granulos: los 
especjficos, que son grandes, alargados y abundantes, y los azurófilos 



FIGURA 10-12. Mig rofotografia de un basófilo humano. El nucleo es lobulado, pero el segmento de unión no se muestra en el corte. 
Los grśnulos tienen un ta mafio moderado en comparación eon los de los basófilos; asinnismo, muestran un cuerpo ciistalino fCr) dentro de la 
matriz menos electrodensa del grśnulo. H mitocondria. 26000X (cortesia de la Dra. Dorothea Zucker-Franklin) Detalle. Eosinófilo de un frotis 
sanguineo visto eon el microscopio óptioo. 1800X. 




10-5 

CORRELACIÓN CLfNICA: DEGRADACIÓN DE LA SANGRE E ICTERtCIA 


Si s© inhibe ia conjugación de la biJIrrubina o su excrecfón en 
la biiis por las cel u las del hlgado, o st se produce ia obstruc- 
CFÓn del ststema de conductos biliares, la bilimibina puede 
reingresar en la sangre, proyocando un aspecto amarillo de la 
esciera del ojo y Ja piel Esta alteración se Jtama icfeticia. La 
ictericia puede ser causada por la destrucción de los erttroci- 
tos ctrculantes. Un ©jemplo de ©sta alteración es una reac- 
ción transfusional hemoHtica cuando se administra sangre 
incompatible por ABO a un paciente, en generał debido a un 
error de administración. La hemóJisis masiva de los eritrocitos 
transfundidos puede asociars© eon complicactones sistemi- 


(saJvo por estos, los orgdnuJos membranosos estan poco representa- 
dos en el eosinófilo). 

* Oranutos azurófilos (granulos primariosK Son lisosomas. Con- 
tienen una yariedad de las hłdrolasas acidas trsosóinicas 
habitnales y otras enzimas hidroliticas qiie fiincionan en la 
destrucción de paraskos y en la hidrólkis de los coniplejos 
antigeno-antieuerpo fagocitados por el eosinoklo. 

* Oranulos especificos (granulos secundarios). Estos granidos 
de los eosinóElos contienen un cuerpo CTistaloide qne se ob- 
serva ficilmente eon el MET, rodeado por una matriz menos 
electrodensa. Estos euerpos crisialoides son responsables de la 
birrefringencia de los granulos en el microscopio óptico. Estos 
contienen cuatro proteinas principales: una proteina eon argi- 
nina abundanre llamada proteina bśsica mayor (MBP, maj&r 
hańc proteirĄy que le confiere la acidoElia intensa al granulo; 
la proteina catiónica de eosinófilo (ECP, eosinophil catio- 
nic protein)-, la peroxidasa de eosinófilo (EPO, eosinophił 
peroxidase), y la neurotoxina derivada de eoslnófiło (EDN, 
eosłnophłł-derived neurotoxin). 1j MBP se localiza en el cuerpo 
cristaloide; las otras tres proteinas se eneuentran en la matriz del 
granulo. Las MBR ECP y EPO ejercen un fuerte efecto citotó- 
xico sobre protozoarios y helmintos parasitos; la EDN causa la 
disfundón del sistema nerdoso en los organisnios paiasitos; la his- 
taminasa neutraliza la acción de la bistamina y la arilsulfatasa 
neutraliza los leucotrienos secretados por los basoBlos y los mas- 
tocitos (i/ftuf cap. 6). Los granulos especificos tambien contienen 
histaminasa, arilsulfatasa^ colagenasa y catepsinas. 

Los eosinófilos se asociati eon reacciones alergicas, infestacio* 
nes parasitanas e inflamaclón cranica. 

Los eosinóBlos se desarrollan y maduran en la medula ósea. Una 
vez que se liberan de la medula, circulan en la sangre periferica y 
despues m igrań al tej ido conjuntivo* Los eosinófilos son activados 
por interacciones eon antieuerpos IgG, IgA o IgA seeretora. La libe- 
ración de arilsulfatasa e histaminasa por Jos eosinófilos en los 
sitios de reacciones alergicas modera los efectos potencial- 
mente noctvos de los agentes vasoactivos inflamator!os. El 
eosinófilo tambien participa en otras respuestas inmunttarias 
y fagocita complejos antigeno-antieuerpo. Por Jo tanto, la can- 
tidad de eosinófiJos en Jas muestras de sangre de personas 
eon alergias o parasitosis suele ser elevada (eosinofilia). Los 
eosinófilos desempeńan un papel importante en la defensa 
del hospedero contra los heJmintos parasitos.Tambien se en¬ 
euentran en gran cantidad en la lamina propia de Ja mucosa 


cas graves, como Ja Inipotenslón łpresión arteria! bajaK la Ensu- 
ficiencEa renaJ e incluso la muerte. 

La EctericEa tambien es caracterfstica de yarios tipos de 
a nem i as hemoliticas que son consecuencEa de aJteraclones 
hereditarias en Eos eritrocitos (p. ej., esferoettosis hereditaria) 
o factores externos, como microorganEsmos patógenos, v©ne- 
nos de antmales, productos guEmEcos y farmacos. En los neo- 
natos es freeuente Ja aparicEón de una cEerta ictericia (icterida 
fisiológica] causada por Ja ineficEencia del sistema cor\jugador 
de bilirrubina en ©I Jifgado neonatal. 


intestinal y en otros sitios de inflamación crónica potencial 
dos tejidos pulmonares en Jos pacientes eon asma). 

Basófilos 

Los basófilos tienen mas o menos ci mismo tamano que los neu- 
trófilos y se denominan asi debido a que los abundantes granulos 
de gran ramańo que hay en su citoplasma se rińen eon colorantes 
basicos (lamina 17^ p. 328). 

Los bosófilos son los menos abutidantos de todos los loucocitos 
y representan menos del 0.5% del total. 

A menudo, para encontrar un solo basofilo en un frotis sangulneo 
bace fal ta examinar vanos centenares de ieucocitos. El nucleo iobu- 
lado de los basófilos suele quedar cubierto por los granulos en los 
fiotis sanguineo teńida; sin embargo, sus caracteristicas se pueden 
apreciar en microfotografias electrónicas (fig. 10-13). La heterocro- 
matina es principalmente periferica y la eucromatina esta ublcada 
sobre todo en el centro del nucleo; los organulos citoplasmaticos 
dpicos son escasos. La membrana plasmatica del basofilo posee 
abundantes receptores de de alta afinidad para antieuerpos IgE. 
Ademas, una proteina especffica de 39 kDa llamada “CD40L" se ex- 
presa en la superficie de los basófilos. La CD40L interactua eon un 
receptor complementario (CD40) en los linfocitos B, lo que pro- 
duce un aumento de la sintesis de IgE. 

El citoplasma del basofilo contiene dos tipos de granulos: los 
especificos (que son mayores que los granulos especificos de los neu- 
trófilos) y los azurófilos inespecificos. 

* Granulos azuroOlos (granulos primarios). Son los lisosomas de 
los basófilos y contienen diversas bidrolasas acidas lisosómicas 
que son similares a las de otros leucocitos. 

* G ranu I os especificos (g ran u I os secu ndarios) . Cuando se obser- 
van eon el MET, presentan una textura granulada y figuras de 
mielina. Estos granulom contienen una gran variedad de sustan- 
cias, a saber, Keparina, histamina, heparan-sulfato, leucotrienos, 
lL-4 e IL-13^ La heparina, un glucosaminoglucano sulfatado, es 
un anticoagulante. La histamina y el heparan-sulfato son agen¬ 
tes vasoactivos que, entre otras acciones, causan la diJatación de 
los vasos sanguineos pequeńos. Los leucotrienos son lipidos que 
desencadenan la contracción prolongada del musculo liso de las 
vias respiratorias {uease p. 198). La IL-4 y la IL-13 promueven la 
sintesis de antieuerpos IgE. La basofilia intensa de estos granulos 
especificos se correlaciona eon la concentración elevada de sulfa- 
tos dentro de las moleeulas de los glucosaminoglucanos de la 
heparina y del heparan-sulfato. 
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FIGURA 10-13. Mrcrofotografia de un basófilo humano. El nucleo aparece como tres corpysculos separados porąue los segmontos do 
oonoxión no estśn en el piano doi oorto. Las granolacionos basófilas {S) son rnuy grandos y su morfologia es if regułar. En algunos grśnulos so 
observan figuras do mielina {FMł M, mitoćondria. 26000X (oortosia do la Dra. Dorothea ZLCkor-Rranklin). Detalle. Basófilo do on frotis sanguh 
neo visto eon ol microscoplo óptico. 1300X. 


La función de los basófilos esta rnuy relacionada eon la de los 
mastocitos. 

Los basófilos estin rd^cionados desde el punto de vi5ta flincio- 
nal eon los mastocitos dd rejido conjunriyo, pero no son idenucos 
(tabb 6-6, p. 195). Tamo los mastocitos como los basóBlos fijan un 
antieuerpo seeretado por celulas plasmaticas, la IgE, a trav« de 
los receptores de alm aiinJdad exppesados en la superficie cdular. 
La exposición y la reaccidn posterior al antigeno especifico (alergeno) 
para k IgE desencadena la actiyación de los basdiilos y los mastocitos, 
asi como la liberación de vasoactivos de los grinulos cdulares. Estas 
sustancias causan las alteraciones yasculares impottanies re- 
lacionadas eon reacciones da hlparsanslbilidad y anafilaxia. 

• Ademas, tanto los basófilos como los masiockos derivan de la 
misma ceiula progenitora de basófilos/mastocitos (CPBiyi). Si 
una CPBM especffica expresa el factor de transcripdón relacio- 
nado eon los granuloeitos CCAAT/proteina amplificadora de 
ufiión a (C/EBPu, enhancei^binding protein d), la celuJa queda 
predestinada a diferenciarse en una celula progenitora de basofi- 
los (BaP). Los basófiLos se desarrollan y se diferencian en la medula 
ósea y se liberan en la sangre periferica como celulas maduras. En 
ausencia del factor de transcripción CTEBPd, una celuk CPBM 
migra hacia el bazo y despuffi de la diferendación adicional se tras- 
lada en forma de celula precursora de mastocitos (CPM) hacia el 
intestino, donde se conviene en un mastocito maduro. 


Linfocitos 

Los linfocitos son las principales cólulas funcionalos del sls- 
tema linfatico o inmunitario. 

Los linfocitos son los agranuloeitos mas abundantes y representan 
aprosimadamente el 30% del total de los leucociros sangufneos. 
Para comprender la función de los linfocitos, debe tenerse en euenra 
que la mayoria de los linfocitos que se eneuentran en la sangre o la 
linfa representan celulas inmunocompetentes recirculantes (celulas 
que han adquirjdo la capacidad de reconocer y responder a antige- 
nos y estan en transito desde un tej ido linfatico a otro)* Por lo tanto, 
los linfocitos son dJferentes en varios aspectos de otros leucocitos: 

• Los linfocitos no son celulas terminalmente diferenciadas. 
Cuando se les estimula, son capaces de experimentar dwisiones 
y diferenciaciones en otros tipos de celulas efectoras. 

• Los linfocitos pueden salir desde la luz de los vasos sanguineos en 
los tejidos y, posteriormente, recircular Kacia los vasos sanguineos. 

• A pesar de que las celulas progenitoras linfoides comunes {i/eme 
p. 315) se originan en la módula ósea, los linfocitos pueden de- 
sarrollarse fiiera de esta en los tejidos asociados eon el sistema 
inmunitario (wóir^cap. 14). 

• En los tejidos relacionados eon el sistema inmunitario se pueden 
identificar tres grupos de linfocitos de aeuerdo eon su tamaiio: 
linfocitos pequenos, medianos y grandes, eon un diametro que 




va desde ć hasta 30 |im. Los linfocitos grand.es son linfocitos ac- 
tivados, que poseen receptoies de superficie que interactiian eon 
un ancigeno especffico, o l^infocitos citoiiticos naturales (NK, 
naturat kifłer). En el torrente sangufneo, ia mayoria de los linfo¬ 
citos son peqiieńos y medianos, de 6-! 5 de diametro. En su 
mayorfa (mas del 90%) son linfocitos pequeńos. 

En los ffotis sanguineo, el tamano de un linfocite pegueno es 
semejante al de un eritrocito. 

Cuando se observa en el microscopio óptico un frotis sanguineo, 
los linfocitos pequeńos tienen una coloración intensaj eon una leve 
escotadura en el niicleo esferico {lam. 17, p. 328). El eiioplasma 
aparece como un reborde moy lino azul palido alrededor del nucleo. 
En generał, no se obsenran organulos citoplasmaticos, salvo por al- 
gunos granulos azuróBlos finos. Con el MET se observa que los 
componentes primarios del eiioplasma son principalmente riboso- 
mas Ubres y unas poeas mitocondrias. Los demas organulos son tan 
escasos que no suelen aparecer en los cortes finos. A veces se ven los 
lisosomas pequeńos y densos que corresponden a los granulos azuró- 
filos observados en el microscopio óptico; un par de centriolos y un 
pequeńo aparato de Golgi se eneuentran en el centro de la celula, el 
area de la escotadura nuclean 


En los linfocitos medianos, el citoplasma es mas abundantej 
el nucleo es mas grandę y menos heterocromitico, y el aparato de 
Golgi esta un poco mas desarroUado (fig. 10-14). En estas celulas 
tambien hay una mayor cantidad de mitocondrias y polirribosomas, 
asi como pequeńas cisternas del retkulo endoplasmatico rugoso 
(RER). Los ribosomas son la causa de la leve basofilia que esfiiben 
los linfocitos en los frotis sanguineo tenidos. 

En el erganismo hay tres tlpos de linfocitos distintos desde el 
punto de uista funcional: linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK. 

La caracie rización de los tipos de linfocitos se fundamenta en su 
fiinción, no en su tamano o morfologia. Los linfocitos T se deno- 
minan asi porque esperimentan su diferenciación en el timo; los 
linfocitos B, porque fueron identificados en su momento como una 
población separada en la bolsa de Eabricio de las aves y en los órg^- 
nos equivalentes a esta (p. ej., medula ósea) de los mamfferos. Los 
linfocitos NK se otiginan de las mismas celulas ptecursoras que 
los linfocitos B y T, pero se denominan asi potque estin programa- 
das para destruir ciertos tipos de celulas trans formadas. 

• Los linfocitos T tienen una vida media prolongada y participan 
en la inmunidad mediada por celulas. Se caracterizan por la 
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FIGURA 10-14. Microfotografia electrónica de un linfocito mediano. El aspecto punteado doi citoplasma es consecuencia de los nu- 
merosos ribosomas libres. Tambión aparecen varias mitocondrias (M). El centro celular o centroesfera de la celula (a la aitura de la escotadura 
nuclear} contiene un aparato de Golgi {G) pegueńo y un centriolo (C). 26000x icoitesia de la Dra. Dorothea Zucker-Ftanklin) Detalle. Linfocito 
mediano de un frotis sanguineo visto con el microscopio óptico. 1800X. 
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presencia en su superficie de proteinas de reconocimiento deno- 
mlnadas receptores de łinfocitos T (TLR, T lyiriphocYte r&cep^ 
tor), c]ue en ia mayoria de los łinfocitos T incluyen dos cadenas 
gJucoprotemicas IJamadas cadena ot y cadena P de los TLR. Ex- 
presan en su superficie proteinas niajcadoras CD2^ CD3, CD5 
y CD7; sin embargo, se subclasiEcan eon base en la presencia o 
ausencia de proteinas CD4 y CD8. Los łinfocitos T CDA-^ poseen 
eJ marcador CD4 y reconocen antigenos unidos a molKulas del 
complejo mayor de bistocompatibllidad II (MHC U, rmij&r hh- 
tocompatahilily CQmpl£x If). Los łinfocitos CDS* poseen el marca¬ 
dor CD8 y reconocen antigenos unidos a moleculas del MHC L 

• Los łinfocitos E rienen una vida media variabJe y participan en 
la producción de antieuerpos circulantes. En la sangre, los lin- 
focitos B maduros expresan Ig IW e IgD, asi como moleculas del 
MHC IL en su superficie. Sus marcadores especfficos son CD9, 
CD19yCD20. 

• Los łinfocitos NK se programan durante su desarrollo para des- 
truir ciertas celulas infectadas por virus y algunos tipos de ce- 
lulas tumorales. Tambien secretan un andyiral, el interferon y 
(IFN-^)* Los łinfocitos NK son mas grandes que los łinfocitos B 
y T {-^15 pm de diametro) y poseen un nucłeo arrińonado. Dado 
que las celułas NK coniienen varios granułos citoplasmaticos azu- 
rófilos de gran tamano facilmente visibles por microscopfa óptica, 
tambien se les llama tmfocłtos grantiłares grandes (LGG). Sus 
marcadores especificos incluyen CD 16, CD56 y CD94. 

Los łinfocitos T no se pueden distinguir de los łinfocitos B en 
frotis sangufneos ni en cortes histołógicos; para poder identificarlos, 
deben usarse tecnicas inmunocitoąuimicas para diferentes tipos de 
marcadores y receptores en la superficie celular. Los łinfocitos NK 
se pueden identificar en el microscopio óptico por su tamano, con- 
figuración nudear y presencia de granułos citoplasmaticos; sin em¬ 
bargo, se utiliza la tinción inmunocitoquimica de sus marcadores 
especificos para confirmar la identificación microscópica. 

Los łinfocitos T y B expresan diferentes moleculas de superficie. 

Si bien los łinfocitos T y B no se pueden distinguir por su morfolo¬ 
gia, sus proteinas de superficie distintivas (proteinas CD) se pueden 
utilizar para identificar las celułas eon tKnicas de inmunomarca- 
ción. Ademas, las inmunogłobulinas se expresan en la superficie 
de los łinfocitos B que ftmcionan como receptores de antigenos. 
En contraste, los łinfocitos T no tienen antieuerpos, pero expresan 
TLR. Estas proteinas de reconocimiento aparecen durante etapas 
bien definidas en la maduración de las cdulas dentro del timo. En 
generał, las moleculas de superficie median o aumentan funciones 
especificas de los łinfocitos T y son necesarias para el reconoci¬ 
miento o la unión de los łinfocitos T a los antigenos presentados en 
ła superficie de las celulas diana. 

En ła sangre humana, eł 60-80% de los łinfocitos son linfo- 
cltos T maduros y el 20-30% son łinfocitos B maduros. Aproxj- 
madamente entre eł 5 y 15% de las celulas carecen de marcadores 
superficiałes asociados eon łinfocitos T o B. Estas son los linfoci- 
tos NK que forman parte de la inmunidad no especifica (innata). 
Los łinfocitos NK tienen la capacidad de matar a ciertos tipos de 
celulas diana de manera similar a como los hacen los Unfocitos T 
CD8^ citotóxicos. Despues de la activación, los łinfocitos NK libe- 
ran perforinas y granzimas (fragmentinas), que crean canałes en la 
membrana płasmatlca e inducen la fragmentación del ADN. 

Se han identifteado varios tipos diferentes de łinfocitos T: cito- 
tóxicos, coDperadores supresores y gamma/delta (yó). 

Las actividades de los łinfocitos T citotóxicos, cooperadores, supre¬ 
sores y yS estan mediadas por moleculas situadas en su superficie. 


Mediante el uso de tecnicas de inmunomarcación se han podido iden¬ 
tificar los tipos especificos de łinfocitos T y esmdiar sus ftinciones: 

• Łinfocitos T citotóxicos (LTC) o CD8^. Son las celułas efectoras 
primarias en la inmunidad mediada por celułas. Los łinfocitos 
CD8^ son celułas T sensibilizadas de forma especifica que re¬ 
conocen antigenos a traves de los TLR en celułas hospederas 
infectadas por virus o que Kan presentado transformación neo- 
plasica. Los łinfocitos T CD8''' citotójdeos solo reconocen los 
antigenos unidos a moleculas del MHC L Despues de que eł 
TLR se une al complejo antigeno-MHC 1, los LTC secretan 
łinfocinas y perforinas que producen conductos iónicos en ła 
membrana de ła cełuła infectada o neoplasica, ło que ocasiona 
su lisis {ve^ cap. 14). Los LTC desempeńan un papeł signifi- 
cativo en eł reebazo de aloinjertos y en la inmunologia tumoral. 

• Łinfocitos T cooperadores o CD4^. Son decisivos para ła in- 
ducción de una respuesta inmunitaria ffente a antigenos extra- 
ńos. El antjgeno unido a mol^ulas del MHC II es presentado 
por celulas presentadoras de antigeno (p. ej., macrófagos) a 
un łinfocito T cooperador. La unión del TLR al complejo 
antfgeno-MHC II activa al łinfocito T cooperador. A continua- 
ción, eł łinfocito activado produce interleucinas, que actuan por 
vja autocrina para esti mulat la prołiferación y diferenciación de 
mas łinfocitos T cooperadores. Las celułas recien diferenciadas 
sintetizan y secretan łinfocinas que afectan tanto la función como 
la diferenciación de los łinfocitos B, T y NK. Los łinfocitos B se 
diferencian en plasmocitos y sintetizan antieuerpos. Se han iden- 
tificado diversos subgrupos de łinfocitos T cooperadores (THl, 
TH2 y TH17). Para mayor información, ueaseel capituło 14. 

• ŁinfocitosT reguladores (supresores). Constituyen una pobla- 
ción de łinfocitos T diversa en cuanto a su fenotipo, que puede 
suprimir fiincionalmente una respuesta inmunitaria frente a 
antigenos eictranos o propios mediante su efecto sobre la acti- 
vidad de otras celułas deł sistema inmunitario. Los łinfocitos T 
reguladores CD4^CD25^F0XP3^ representan un ejempło cłasico 
de celułas que pueden inhibir la capacidad de los łinfocitos T 
para iniciar ła respuesta inmunitaria. El marcador de FOXP3 
indica una expresión de factores de transcripción de la familia 
forkhead que son caracteristicos de muchos łinfocitos T. Ademas, 
los łinfocitos T supresores CD8^CD45RO* rełacionados eon eł 
rumor secretan IL-10 y suprimen ła activación de łinfocitos T. 
Los łinfocitos T supresores tambien pueden aemar al evitar la di¬ 
ferenciación de los łinfocitos B y la regułación de ła maduración 
cełułar eritroide en ła medula ósea. 

• Łinfocitos T gamm a/de łta {\ó). Son una población pequena 
de łinfocitos T que poseen un TLR distintivo en su superficie. 
Como se mencionó antes, ła mayoria de los łinfocitos T tienen 
un receptor TLR compuesto por dos cadenas de głucoproteina 
(cadenas a y p). En contraste, los łinfocitos T yÓ poseen recep¬ 
tores TLR formados por una cadena y y una cadena 6. Estas 
cełułas se desarrollan en eł timo y migran hacia varios tejidos 
epitełiales (p. ej., pieł, mucosa bucał, intestino y vagina). Una vez 
que cołonizan un tej ido epitelial, no recirculan entre ła sangre y 
los órganos linfaticos. Tambien son conocidos como tinfocitos 
inUaepiteUałes. Su ubicación en ła piel y en ła mucosa de 
łos órganos internos łes permite funcionar en ła primera 
łinea de defensa contra organismos invasores. 

• ŁinfocitosT mvariabłes asociados eon mucosas. Son un sub- 
tipo de los Unfocitos T que expresan receptores compuestos por 
dos cadenas invariables Ot y p. Estas celułas reconocen łos meta- 
boliros de la via de la sintesis de riboflavina (vi tarnina B2) en los 
hongos y las bacterias. Despues de su activación, secretan IFN-y 
y TNE-a, y pueden destruir celułas infectadas. 





FIGURA 10-15. Mtcrofotografia electrónica de un monocito maduro humano. La esccłtadura nuclear es muy pronunciada y junto a ella 
Se observan un centrlolo (O y varias dsternas del aparato de Goigi (G|. Les peguenos gra nu los oscuros son grśnulos azurófilos, los lisosonnas 
(L) de ia celula. Las estructuras un poco mayores y menos densas son mitocondrias {M}, 22000X {cortesja de la Dra„ Dorothea Zucker-Franfciin). 
DetaJle. Monocito de un irotis sanguineo visto oon ei micfoscopio óptico. 1800X. 


Monocitos 

Los monocitos son los preoursores de las celulas del sistema 
fagocitico mononuclear. 

Los monocitos son los leucocitos mas grandes de un frotis sangiii- 
neo (dianierro promedio de 18 pni). Yiajan de la medula ósea a los 
tejidos dei cuerpo, donde se diferencian en los diversos fagocitos 
del sistema fkgocitlco mononuclear, por ejemplo, los macrófa- 
gos del tej ido conjuntivo, los osteoclastos, los macrófagos alveolaies, 
los macrófagos perisinusoidales hepatkos (celulas de KupfFer) y los 
macrófagos de los ganglios linfaticos, el bazo y la medula ósea, entre 
otros {t^ase cap. 6). Los monocitos permanecen en la sangre soia- 
mente unos 3 dias. 

El nucleo del monocito tipicamente posee una escotadura mas 
pronunciada <que la del linfocito (fig. 10-15 y lam. 18, p. 330). A la 
alrura de la escotadura es ta el centro celular, donde se encuentran 
los centriolos y un aparato de Golgi bien desarrollado. Los mo¬ 
nocitos tambien contienen retkulo endoplasmatico liso, retkulo 
endoplasmatico rugoso y mitocondrias peguenas. Si bien se clasi- 
fican como agranulocitos„ en su citoplasma hay pegueńos granulos 
azurófilos densos. Estos granulos contienen enzimas lisosómicas 
tipicas similares a las gue se encuentran en los granulos azurófilos 
de los neutrófilos. 

Los mofiocitos se transformen en macrófagos que actuan como 
celulas presentadoras de antigenos en el sistema inmunitario. 

Durante la inflamación, el monocito abandona el vaso sangui¬ 
neo en el sitio de la inflamación, se transforma en macrófago de 
los tejidos y fagocita bacterias, o tras celulas y detritos tisulares. El 
monocito-macrófago es una celula presentadora de antigenos y 
desempeńa un papel importante en las respuestas inmunitarias. 
EJ macrófago degrada parcialmente los antigenos y presenta sus 
fragmentos en las moieculas MCH-ll ubicadas en su superficie a los 
linfocitos T cooperadores para su reconocimiento. 


■ TROMBOCITOS 

Los trombocitos son peąuenos fragmentos citoplasmaticos li- 
mitados por una membrana y anucleados que derivan de los 
megacarlocites. 

Los trombocitos (plaguetas) derivan de grandes celulas poliploides 
(cuyos nucleos contienen miiltiples juegos de cromosomas) en la 
medula ósea Jlamadas megacałiocitos (fig. lO-ló). En la formación 
de las plaquetas aparecen multJpJes conductos de demarcación pla- 
guetaria en las regiones perifericas del megacariocito que separan 
pegueńas porciones del citoplasma. La membrana que reviste estos 
conductos se origina por jnvagjnación de la membrana plasmatica; 
por io r an to, los conductos estan en comunicación eon el espacio 
extracelular. El desarrollo y la Eisión constante de las membranas de 
demarcación pJaguetaria determinan que los fragmentos citoplasma¬ 
ticos se separen por completo para formar las plaguetas individuales. 
Despues de la entrada en el sistema vascular de la medula ósea, las 
pbquetas circulan como estructuras discoldales de alrededor de 
2-3 pm de diametro. Su vida media es de unos 10 dias. 

Dcsdc el puntc de vista estructural, las plaąuetas pueden divi- 
dirse en cuatm zenas segun su orgartlzación y su función. 

La MET muestra que la organización estructural del citoplasma 
del trombocito puede dividirse en las siguientes cuatro zonas 
(fig. 10-17): 

• Zona periferica. Esta zona consiste en la membrana celular cu- 
bierta por una gruesa capa superficial de glucocaliz. El giucocaliz 
consta de glucoproteinas, glucosaminoglucanos y varios facto- 
res de coagulación absorbidos desde el plasma sanguineo. Las 
glucoproteinas integrales de membrana actuan como receptores 
en la función plaquetaria. 

• Zona estructural. Esta compuesta por microtubulos, filamentos 
de actina, miosina y proteinas de enlace de actina que forman 
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FIGURA 10-16. Microfotografia optica y electróntca de un megacariocita. En esta mikrofotografia oloćtrónioa aprooia parte de un 
megacariocito cEe un coile de medula ósea. Se inclijyen dos lóbuJos nucleares y un poco de citoplasma circundante. El limite de la oelula esta 
senalado por la Sins^ punt&^da iarfita, d&f&ćha\. En el citoplasma aparecen indicios de plaguetogśnesis en forma de conductos de demarcación 
plaąuetaria de distribución amplia. 13 000 X Dęta Ile tzquierdo. Megacariocito com pieto de un frotis de medula ósea visto eon el microscopio 
óptioD. Su nucleo es multilobulado y estś replegado sobre si mismo, de modo que su contomo es irregular. Las caracteristicas "espumosas" 
del citoplasma perifórico del megacariocito son el producto de la segmentación que estś ocurriendo para format las plaguetas. Las celulas mśs 
pegueńas que lo rodean pertenecen a las otras senes hematopoyeticas medulares. 1000X. Detalle derecho. Mayoraumento de una porción 
de citoplasma que estś casi completamente sępa rada por los conductos de demarcación plaguetaria (ffec/ias). Ta mbión se ven mitocondrias 
(ML un grśnulo fi muy denso y particulas de giucógeno. Con fines de comparación, en la figura 10-17a se muestra una plagueta circulante 
madura. 30 000x. 


una red de sosten para La membrana plasniatica cerca de la pe~ 
riferia. Jusio por debajo de la red de filamentos de actina se 
eneuentra la banda marginal, que coniiene un haz de 8-24 mi- 
crotubulos. Estos microtubulos se disponen de forma circun- 
ferencial y son responsabJes de mantener La forma de disco de 
La plagueta. 

* Zona de organ u los. Esta zona ocupa el centro de La plagueta. 
Contiene mitocondrias, peroKisomis, partieuLas de giucógeno y 
al nienos tres tipos de granulos dispersos en el citoplasma. l_os 
mas abundantes son Los granul os a (300-500 nm de diametro). 



ción, pLasminógeno, inłiibidor del activador del pLasminógeno 
y factor de crecimiento derivado de plaguetas. Los contenidos 
de estos granulos desennpeńan un papel Importante en la 
fasę inlcial de la reparadón vascular, la coagulación san- 
gutnea y la aglomeración plaguetaha. Los granulos 5, mas 
pegueńos y densos, pero menos abundantes, contienen princi- 
palmente difosfato de adenosina (ADP, aAenosine diphoiphate)^ 
trifosfato de adenosina (ATP, adenoiine tńphospbatf), serotonina 
e histamina. Estos facilltan la adhesión plaąuetaria y la va- 


soconstricción en el sitio de la leslón vascu1ar. Los granu¬ 
los }, son similares a los lisosomas que se encueniran en otras 
celuJas y contienen varias enzimas hidroliticas. El contenldo de 
granulos X actua en la reabsorción del coagulo durante las 
etapas avanzadas de la reparación vascular. 

• Zona membranosa. Esta zona se compone de dos tipos de con¬ 
ductos membranosos: 1) el sistema canalicular abierto (SCA) 
y 2) el sistema tubular denso (STD). El SCA es un remanente 
del desarrollo de los conductos de demarcación plaguetaria y es 
siniplemente una membrana que no participó en la subdivLsión 
del citoplasma de los megacariocitos. En efecto, los canaliculos 
abierros son invaginaciones de la membrana plasmatica en el 
citoplasma. El STD contiene un materiał denso en electrones 
originado en el reticulo endoplasmatico rugoso del megacario¬ 
cito, que sjrve como sitio de almacenamiento de iones de caleio. 
Los conductos del STD no estan en comunicación con la super- 
ficie de la plaqueta; sin embargo, tan to el SCA como el STD se 
fijsionan en diversas regiones de la plaquera pata format com- 
plejos de membrana que son importantes en la regulación de la 
concentración intraplaquetaria del caleio. 







Las plaquetas actuan en la vigilancia continua dc los vasas san- 
guineos, la formación dc coagulos de sangre y la reparación dcl 
tejidc lesionado. 

Las plaquetas interv]enen en vartos aspectos de la hemosta- 
sia (detención de la hemorragia). De manera constante inspec- 
cionan el revestimJento endotelial de los vasos sanguineos en 
busca de brechas o roturas. Cuando la pared de un vaso san- 
guineo se lestona o se rompe, el tejido conjuntivo expuesto 
en el sJtio del dano promueve la adhesión plaguetaria. La ad- 
hesión de las plaquetas desencadena su desgranuladón y la 
liberación de serotonina, ADP y tromboxano A 2 . 

Las ssrotonina es un potente vasoconstrictor que causa la con- 
tracción de las celulas muscnlanes lisas de los vasos, eon lo cual se 
reduce el flujo sangufneo loeai en el sido de la lesión. El ADP, un nu- 
cieótido, y el tromboxano A^, una moiecula de senaJ, son responsa- 
bles de la aglonieración pb<queTaria adicional para formar un lapón 
hemostatlco priniario. La masa de pla<queTas aglomeradas detkne la 
extravasación de la sangre. 


Al mismo rienipo, las plaąnetas activadas liberan el conrenido de 
sus granulos a y 5, que consiste en factones de coagulación, como 
elfactor trombopiasttco plaquetario (PF 3 ) yserotonina adicionaL 

El gJucocaJiz plapuetario provee una superficie de reacdón 
para laconverslón del fibrinógenosolubleenfibrina. Entonces, 
la flbrlna forma una red laxa sobre el tapón inicial y se esta- 
biliza aun mas por eniaces cruzados covalentes ąue producen 
una aglomeradón densa de las fibras (fig. 10-18). En la red, 
ąuedan atrapadas plaguetasy erltrocitos. El tapón plaguetario 
inidal se transforma en el coagulo definitivo, llamado tapón 
hemostśtico secundaHo, por la acción de factores tisulares 
adidonales secretados por las celulas del vaso lesionado. 

Despues de que se ha formado el tapón hemostatlco secunda- 
rio, ks plaquetas proYocan la retracción del coagulo, probablemente 
median te la funció n de la actina y la miosina que se eneuentran 
en la zona estrucmral de la plaqueTa. La contracción del coagulo 
permite el retorno del fiu jo sanguineo norma! a traves deJ vaso. Fl- 
nalmente, despues de que el coagulo ha cumplido su función, 
es lisado por la plasmina, una enzima fibrinolitica que drcula 
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FIGURA 10-17. Microfotografta electrónica y di ag rama de una plagueta. a. Microfotografia eloctrćnica de gran aumento en la que se 
muestra una plaqueta situada ontre un eritrocito a la iząut&rda y \jr\& celula endotelia! a la der&cha. Entre las estructuras visibles se eneuentran una 
mitocondria, varios microtubulos, una unica silueta doi sistoma canalicular abierto que comunica eon la superficie, algunos olemertos del sistema 
tubular denso, los granulos u de densidad modę rada, un solo grśnub 6 muy densoy algunas particulas de glucógeno. Los microfilamentos no son 
visibles sobre la matriz de fon do de la plaąueta. b. Diagrama de plaqueta en el que se ilustran los componentes de las cuatro zonas estructurales. 
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^ FIGURA 10-18. Microfotografia electrónica de banido de un 

U coagulo sanguineo. En esta microfótograffa electrónica de barrido 

oon gran a u manto se muestra la eta pa inicial de la forma ción de 
un coagulo sanguineo. Los eritrocitos estśn atrapados en una maila 
laxa de fibraa de fibrina que han establecido multiples eniaces cru- 
zados para formar un tapón hemostśtioo impernieable que impide la 
salida de las celulas y e1 liguido de la luz del vaso ieslonado. ISOOK 
itCópyńght Dennis Kunkel Microscopy, incK 

en el plasma en una forma inactiva conocida como ptasmł- 
nógsno. Las enzimas hidroliticas liberadas de los granulos K 
colaboran en este proceso. El activador para la conversjón del 
plasminógeno, el activador tisular del plasmltiógeno (TPA, 
tissue pfasmśnogen acti\/ator}, deriva principalmente de las 
celulas endoteliales. En la actualidad se utiliza una forma sin- 
tetica del TPA como tratamiento de urgencla para disminuir el 
dano causado por los ictus debidos a coagulos. 

Una función adicłonal de Jas plaguetas es contribuir a la repara- 
dón de los tej ido s lesionados mas alla del vaso. EJ facror de cteci- 
miento derivado de plaguetas liberado desde Jos granuJos a esrimula 
Jas ceJuJas nioscoJaies lisas y los fibroblastos para gue se dividan 
y pe mii tan la reparación de los tejidos. 

■ HEMOGRAMA 

EJ hemograma es el andlisis de sangre completo gue se solicita eon 
mayor frecuencia al laboratorio. Proporciona caniidades relatiyas 
y calculos obtenldos a partit de las celulas {eritrocitos y leucoci- 
tos) y elementos formes (trombocitos) en la muestra de sangre. Por 
lo generał, estos calculos son realizados por contadores bematkos 
automacizados cjue analizan diferentes coniponentes de la sangre, 
utilizando el principio de diseńo de la citometria de fiu jo. 

En la preparación para el analisis, la muestra sangufnea se diluye 
en un Ifguido de suspensión. A medida que una corriente delgada 
de liguido eon celulas suspendidas fluye a traves del tubo estrecho 


en el contadot de celulas, el detector de luz y el sensor de impe- 
danda eJectrica identifican diferentes tipos de celulas en fiinción de 
su tamańo y resistencia electrica. Los datos obtenldos de los anali- 
zadores automaticos de sangre solian ser muy precisos debido a Ja 
gran cantldad de celuJas contadas (--^10000) en cada categoria. En 
la actualidad, Jos sJstemas de anaiisis de ceJuJas sanguineas asistidos 
por sistemas informaticos utilizan caniaras y tecnoJogias de proce- 
samiento de imagenes para eo n ta r y analizar Jas ceJulas automati- 
camente. No obstante, en aJgunos casos sigue siendo necesario eJ 
reeuento manuał de celulas eon un microscopio óptico. Un hemo- 
grama tipico incluye lo siguienre: 

• Reeuento de leucocitos. Un reeuento elevado de leucocitos 
(leucocitosis) puede indicar una respuesta de reacción inflama- 
torJa (infeccioneSj ąueniaduras^ fracturas, otras lesiones cor- 
porales). Este reeuento tambien puede ser elevado despues del 
ejercicio vigoroso a causa del estres o durante el embarazo y 
el trabajo de parto. La hiperleucocitosis (reeuento de leucocitos 
> 100 X 10^ celulas/L) es eon frecuencia una indicación de 
leucemia (un tipo de cancer sangumeo). El reeuento disminuido 
de leucocitos (leucopenia) generalmente se asocia eon la radia- 
ción y la guimioterapia, enfermedades autoinmunitarias, enfet- 
medades de la medula ósea (anemia aplasica)^ uso de farmacos 
especificos (antipsicóticoSj antiepilepticos, inmunosupresores), 
infección por VIH y sida. 

• Ttpos de leucocitos (difeiencial). Los principales tipos de leuco¬ 
citos identificados son neutrófiloSj eosinófilos, basófilosj linfoci- 
tos y monoeitos. Tambien se informa el reeuento de neutrófiJos 
inmaduros (neutrófilos en banda). Cada tipo de estas celulas 
desempeńa un papel diferente en la protección del cuerpo, y 
los porcentajes de su distribución en la muestra de sangre dan 
información importante sobre el estado del sistema inmunirario. 
Las descripciones y las funciones de estas celuJas se describen 
en las secciones correspondientes de este capitulo. 

• R&cuento de eritrocitos. El reeuento elevado de eritrocitos (po- 
Ikitemia) puede estar relacionado eon factores intrinsecos que 
afectan la producción de estas celuJas en Ja medula ósea (poJi- 
citemia primaria) o como respuesta a los esdmulos producidos 
por otros órganos (p. ej., bormonas) que promueven la eritro- 
poyesis en el organismo. Ejemplos de la policitemia prima¬ 
ria pueden incluir enfermedades geneticas como la policitemia 
vera o la policitemia primaria familiar y congenita. La policitemia 
secundaria por lo generał se debe a una mayor producción de 
eritropoyetina en respuesta a la hiposia cronica, una gran aJtitud 
o la presencia de un rumor seeretor de eritropoyetina. La dis- 
minución del reeuento de eritrocitos (anemia) es causada por Ja 
perdida de sangre (hemorragia exierna o interna), insuBciencias 
de hierro o vitarnina B 12 , desnutricion, embarazo, enfermedades 
crónkas y aJteraciones geneticas (p. ej., anemia drepanocitica). 

• Hematócrito. El hematócrito mide el porcentaje deJ volumen 
de eritrocitos en la muestra de sangre. 

• Hemoglobina (Hb). J_a concentración de hemoglobina en Ja 
sangre es un refie jo de la capacidad de un eritrodto para trans- 
portar oxi'geno. Los valores normales de Hb son de 14-18 g/dL 
(140-180 g/L) en los hombres y de 12-15 g/dL (120-150 g/L) 
en las mujeres. Los vaJores de hematócrito y hemoglobina son 
las dos pruebas principales que demuestran la presencia o Ja 
ausencia de anemia o policitemia. 

• Itłdices de eritrocitos. Por Jo generał se incJuyen cuatro indices 
de eritrocitos en eJ hemograma: volumen cotpuscular medio 
(yCM), que se refiere aJ tamaho de los eritrocitos de la sangre; 








hemoglobina corpuscular media (HCM), que niiiestra La canti- 
dad de hemoglobina en un eritrocito promedio; concentración 
de hemoglobma coipuscular media (CHCM), que ofrece el 
porcentaje de la concentración de hemoglobina en on eritro¬ 
cito promediO} y amplitud de la distribución de los edtroci* 
tos (ADE), que muestra si los erirrocltos son todos iguales o 
si son diferenies en camano o forma. Estos indices se calculan 
aotoraaticamente a partir de otras mediciones y son ótiles en el 
diagnóstico diferencial. 

* Recuento de trombocitos |plaquetas). Las plaquetas son im- 
porcantes en la coagulación de la sangre y so elevación (trombo- 
cjtemia) puede estar relacionada eon alteraciones proliferativas 
de la medula ósea, inflamación, foncidn disminuida del bazo 
o ser resoJtado de ona esplenectomia. Un recuento bajo de 
trombocitos (trombocitopenia) puede estar asociado eon la pro- 
ducción disminuida de plaquetas en la medula ósea (slndromes 
hereditarios, leucemia, infecciones, deficiencia de vitamina Bi 2 ) 
o un aumento de la destrocción de los trombocitos en los teji- 
dos periferkos (enfermedades autoinmonitarias, alteraciones ge- 
netkaSj coagulación intravascular diseminada). La destrucción 
de trombocitos tambien puede ser inducida por el consumo de 
farmacos. AdemaSj se puede calcular el volumen plaquetatio 
medio [VPM) para proporcionar el tamańo medio de las plaque- 
tas en el volumen de sangre examinado. 

■ FORMACIÓlSi DE LAS CELULAS 
DE LA SANGRE (HEMATOPOYESIS) 

La hematopoyesis (o hemopoyesis) incluye tanto la eritropoYesis 
como la leucopoyesis (desarroUo de los eritrocitos y leucocitos, nes- 
pectiyamente), as£ como latrombopoYests (formacion de plaquetas; 
fig. 10-19). Las celulas sanguineas tienen una vida media limitada; 
se producen y se destruyen de manera continua. La hematopoye¬ 
sis se encarga de mantener una concentración constante de los di- 
ferentes tipos de celulas que hay en la sangre periferica. Tanto el 
eritrocito (vida media de 120 dfas) como las plaquetas {vida media 
de 10 dfas) de los seres Kumanos permanecen toda su vida en la san¬ 
gre circulante. Sin embargo, los leucocitos migran fuera de la circu- 
lación poco despues de haberla alcanzado al salir de la medula ósea y 
pasan la mayor parte de sus vidas de longitud yariable en los tejidos 
(en donde realizan todas sus funciones). 

En el adulto, eritrocitos, granulocitos, monocitos y plaquetas se 
forman en la medula ósea rofa; los linfbcitos tambien se forman en 
la medula ósea roją y en los tejidos linfaticos. Para estudiar las etapas 
de la hematopoyesis, se prepara un ffotis de aspirado de medula ósea 
(uć/ise p. 325 ) y se tińe de manera similar a la de un fiotis sanguineo. 

La hematopeyesis inicia en las primeras semanas del desarrolla 
embrion ario. 

Durante la vida fetal, tanto los eritrocitos como los leucocitos se 
forman en varios órganos antes de la diferenciación de la medula 
ósea. La primera etapa o fasę del saco vitelino de la hematopoyesis 
se inicia en la tercera semana de gestación y se caracteriza por la 
formación de angioblastemas en la pared del saco vitelino del em¬ 
brion. En la segunda etapa, o fasę hepatica, que ocurre en ei ini- 
cio del desarroUo fetal, los centros hematopoyeticos aparecen en el 
higado (fig. 10-20). La hematopoyesis en estos sitios esta en gran 
parte limitada a las celulas eritroides, aunque en el higado se pro- 
duce algo de leucopoyesis. El higado es el órgano hematopoyetico 
fetd principal durante el segundo trimestre. La tercera etapa o fasę 
medular ósea de la hematopoyesis fetal y la leucopoyesis ocurre en 


la módula ósea (y otros tejidos linfaticos) y comienza durante el se¬ 
gundo trimestre del embarazo. Despues del nacimiento, al igual que 
en el adulto, la hematopoyesis solo ocurre en la medula ósea roją 
y en algunos tejidos linfaticos (fig. 10-21). Los precursores tanto 
de las celulas sanguineas como de las celulas germinales tienen su 
origen en el saco yitelino. 

Teoria monofiletica 
de la hematopoyesis 

Las celulas de la sangre derivan de una celula mądre hemato- 
poyetica comuti. 

La celula mądre hematopoyetka comiin de Ja teoria monofiletica de Ja 
hematopoyesis se denomina cśttsła mądre hematopoyśtica (CMH), 
o celula inadre pluTipotencial. La celula mądre no solo puede di- 
ferenciarse en todos los Jinajes de las celulas de la sangre, sino que 
tambien se autortenueva (el fondo comiin de celulas mądre hemato- 
poyeticas se autosustenta). Las CMH tambien tienen el potencial de 
diferenciarse en multiples Jinajes de celulas no sanguineas y contri- 
buit a la regeneración celuJar de diversos tejidos y muchos órganos. 
Durante el desarroUo embrionario, las CMH estan presentes en la 
circulación y experimentan una diferenciación especffica de tejido 
en diversos órganos. Las CMH humanas se han aislado a partir de 
sangre del cordón umbllkaJ, el higado fetal y la medula ósea fetal 
y del adulto. En el adulto, las CMH tienen el potencial de reparar 
tejidos enfermos (p. ej., lesión isquemica, insuficiencia organka). 
Las CMH humanas expresan ptoteinas marcadoras moieculafes 
especificas, como CD34 y CD90, y al mismo tiempo no expresan 
marcadores especificos de Jinaje (Lin”), que se eneuentran en los lin- 
focitos, granulocitos, monocitos, megacariocitos y celulas eritroides. 
Las CMH humanas pueden ser identificadas por los marcadores de 
superficie celular Liit“, CD34*, CDSCT y CD38“. Las CMH no pueden 
identificarse en los preparados de rutina; sin embargo, se pueden re- 
conocer y aislar eon metodos inmunocifoquimicos. 

Una CMH en la medula ósea origina multiples colenias de celu¬ 
las madres progenitoras. 

En ia módula ósea, las descendientes de las CMH se diferencian en 
dos colonias princi 
progenitoras mieloides comunes (PMC) y las progenitoras linfoides 
comunes (PLC). 

Al finaJ, las celulas progenitoras mieloides comunes, antes lla- 
madas unidadesformad&rmdfc&lomasde^anul&citoif mtrocitoSf rmno- 
citoi y m^acańocitoi (UFC-GEMM), se diferencian en progenitores 
especrficos restringidos en cuanto a iinaje (tabla 10-3; vłast p. 321): 

* Celulas progenitoras de megacariocitos/erftrocftos (PME). Estas 
celulas mądre bipotenciaJes dan origen a celulas progenitoras 
monopotenciales predestinadas a convertirse en megacarioci¬ 
tos (PMK o UFC-Meg) y otras celulas progenitoras monopotencia- 
ies predestinadas a convertirse en eritrocitos (PEr o UFC-E) que 
producen el Iinaje eritrocitico. 

* Celulas progenitoras de granulocitos/monocitos (PGM). £l de- 
sarroiło de las celulas PGM (UFC-GM) requiere una expresión 
alta del factor de transcripción PU.l. Estas celulas dan origen a 
los progenitores de neutrófilos (PNe o UFC-G), que se diferen¬ 
cian en el Iinaje de los neutrófilos; progenitores de eosinófilos 
(PEo/UFC‘Eo o UFC-Eo), celulas que dan origen a los eosinó¬ 
filos; progenitoras de basófilos/mastocitos (PBM), que dan 
origen tanto a los progenitores de basófilos (PBa o UFC-Ba) en 
la medula ósea como a progenitores de mastocitos en la mucosa 


paJes de celulas progenitoras multipotenciales: las 
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FIGURA 10-19. Hematopoyesis. Este grśfioo tiene su fundamento en los conceptos mśs recientes eon respecto a la hematopoyesis. 
Se nnuestra e! desarrollo de las cślulas de la sangre desde las edtutas mądre hematopoyeticas de la medyla ósea hasta las oelulas maduras 
y su distribución en los compartimentos del tejido sanguineo y el tejido conjuntiyo. En todos los linajes, durante la diferenciación, ocurre una 
proliferación extensa. Las oitooinas ^incluidos los factores de crecimiento hematopoyóticos) pueden actuar de forma individual o conjunta en 
cualpuier etapa del proceso, desde la primera cślula mądre hasta la celula sanguinea o conjuntiva madura. 

^Las celulas prodendrfticas pueden diferenciarse a part i r de la cdi ula progenitora linloide comun. 

^Si estś predestinada a entrar en el linaje de mastocitos, la cślula progenitora de basófilos/mastocitos mrgra hacia el bazo, donde se diferencia 
en una celuia progenitora de mastodtos. Despues de experimentar diferenciación adicional en el bazo, la cólula migra hacia el intestino para 
oonvertirse en una cólula precursora de nnastodtos. 

^La celula progenitora de megacariocltos tambión puede diferenciarse directamente a partir de una cśiula progenitora mieloide comun. 























FIGURA 10-20. Etapas hepaticas de la hematopoyesrs. 

Microfiotografia de higado fetal ten ido eon H&E en la que se muestra 
la hemałopóyeeis activa. Los pequeńos ćuerpos redondos {flechsśl 
prineipalmente son nudeos de los eritrocitos en desarrollo. Aunque es 
oomplicado distinguirlas, estas celulas se eneuentran entre las celulas 
hepśticas en desarrollo y la pared del seno vascular. 350X. 

g^crointestind; y por ultimo, Los progenitores de monoertos 
(PMo o UFC-M), que origłnan d linaje monocitico. Ademis de 
los progenitores de lina je especifico, las celulas PGM pueden 
dar lugar a las celulas dendriticas^ que son celulas presentado- 
res de antigeno expertas. Las celulas dendriticas se comentan en 
el capitulo 14. 


Las PLC (antes unidadei for?imdoras de colonias linfdticas [UFC-L]) 
son capaces de diferenciarse en linfocitos T, linfocitos B y linfoci- 
tos NK. Se piensa que los linfocitos NK son el prototipo de los lin¬ 
focitos T; ambos tienen una capacidad similar para destruir otras 
celulas. Los Linfocitos se comentan en el capitulo 14. Las cdulas den- 
ddticas tambien pueden derivar de celulas PLC. 

La Bgura 10-22 muestra las etapas de desarrollo de las cMuLas 
sanguineas, en donde se incluyen los tipos de celulas que se pueden 
observar median te el microscopio óptico en un corte histológico o 
frotis de medula ósea. La hematopoyesis se Jnicia de una nianera 
aparentemente aleatoria cuando las CMH individuales comien- 
zan a diferenciarse en una de las celulas progenitoras restringidas 
en cuanto a linaje. Las celulas progenitoras tienen receptores su- 
perficiales para citocinas especificas y factores de crecimiento, in- 
cluidos factores estimulantes de colonias (CSF, colony-stimuiating 
factors) que influyen en su proliferación y maduración hacia un 
li naje espectfico. 

Foimación de los eritrocitos 
(eritropoyesis) 

Los eritrocitos se desarrollan a partit de PMC que, bajo la in- 
fluencia de la eritropoyetina, IL-3 e lL-4, se diferencian en celulas 
PME. Para la diferenciación terminal de celulas PME en el lina je 
eritroide deBnitivo, se necesita la expresión del factor de trans- 
cripciótł OATA-1. Bajo la acción del GATA-l^ las celulas PME se 
transforman en progenitores sensibłes a la eritropeyetina predes- 
tinados a convertirse en eritrocitos (PEr o UFC-E), que dan origen 
al proeritroblasto. 

La primara celula precursora de la eritropeyesis reconocible 
moiiológicamente se den om i na proeritroblasto. 

El proeritroblasto es una celula relativamente grandę que mide 
12-20 pm de diametro, Contiene un gran nucleo esferico eon u no 



Me&es de gestadón Nacimiento Edad en anos 

FIGURA 10-21. Dmatnica de la hematopoyesis desde la vtda embriouaria hasta la v[da adulta. Durante la vida embrionaria y fetal, los 

eritrocitos se forman en varies órganos. En esencia, los drga nos principales que intervienen de manera secuencial en la hematopoyesis son tres: 
el saco yitelino en las etapas iniciales. del desarrollo del embrion, el higado en el segundo trimestre de la gestación y la mddula ósea durante e! 
tercer irimestre. El bazo participa en grado muy limitado durante el segundo trimestre del embarazo. Para el momento del nacimiento, la mayor 
parte de la hematopoyesis oćurre en la medula ósea roja. En los ni nos y los adultos jóvenes, la hematopoyesis se produce en la módula ósea 
roja de todos los huesos, incluso los huesos largos como el fśmur y la tibia. En los adultos, esta se mantiene principalmente en huesos planos 
(p. ej., huesos de la pelvis, sacro, costillas, esternón, cr^neoł y vórtebiras. 
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FIGURA ^0-22. Etapas de la diferenciacion entrocitica y leucocitica granul ar. Ilu straci 6n de las eśluias de la mód u la ósea humana como 
aparecerian en un frotis tipico. 


o daę nucleolos visibles. El citapl^ma muestra ona basofilk leve a 
causa de la presencia de ribosomas libres. Dentro del proeritro- 
blasto, se comienzan a acumular los coniponentes necesarios para la 
prodocción de hemoglobina. Esta etapa dura cerca de 24 b. Aonqoe 
es reconociblej el proerirroblasto no suele identificarse facLlmenre en 
los frotis de meduJa ósea de rutina. 


El eritroblasto basófilo es mas pequeno que el proeritroblasto, 
del cual deriva posteriormento la diyisión mitótica. 

El niicleo del eritroblasto basóftlo es mas pequeńo (10-16 pm de 
diametro) y cada vez mas heterocromatico eon las mitosis sncesivas. 
El cłtoplasma muestra una basoElJa intensa debido a la gran cantł- 
dad de ribosomas iJbres (polirribosomas) qiie sincedzan hemoglo- 
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FIGURA 10-23. Lmea del tteinpo de las concentraciones relati- 
vas deARM y hemogiobina durante la eritropoyesis. 


bina (fig. 10-23). La aciimuJación de hemoglobina en la celula 
cambia gradualmente la reacción de tinción dei cimpJasma, de nia- 
nera que comienza a tenirse eon ia eosina. Es ta etapa dnra ceica de 
24 h. En la erapa en la que el citoplasma muestra acidofilia, a causa 
de ia tinción de la hemoglobina, y basohJia, por el pigmento en los 
ribosomas, la celula se denoniina entrobfasto połicromófifo. 

El ehtroblasto policromofilo tiene uti citoplasma qua muestra 
tanto acidofilia como basoftiia. 

Las reacciones de tinción del eiitroblasto policromofilo se pueden 
niezdar para darle una coloración generał gris o lila al citoplasma, 
o pueden mantenerse separadas eon regiones rosadas (acidóhlas) y 
piirpuras {basófilas). El niicleo de la celula es mas pequeńo que el 
nijcleo del eritroblasto basóhlo, y los granulos gruesos de hetero- 
cromaiina forman un patron cuadriculado que ayuda a identificar 
este lipo de celulas. Esta es la ultima etapa en la que el eritroblasto 
policromófUo puede dividirse niediante mitosis para producir dos 
celulas hijas en la misma etapa de maduración celular. Esta etapa 
dura cerca de 30 h. 

El eritroblasto ortocromófilo se reconoce per su citoplasma acF 
dófilo y su nticleo cojidensado. 

La próxima etapa de la eritropoyesis es la del eritroblasto ortocro- 
mofilo (norm obła sto). Esta celula tiene un pequeńo niicleo com- 
pacto e hipercromatico. El citoplasma es eosinóhlo debldo a la 
gran cantidad de hemoglobina (fig. 10-24). Esta celula apenas es 
mis grandę que un eritrocito maduro. En esta etapa, el eritroblasto 
ortocromatico ya no es capaz de dividirse. Al finał de esta fasę, se 
expulsa el niicleo de la celula. A raenudo, quedan algunos pequeńos 
fragmentos del nucieo que son conocidos como cuerpos de HoweU- 
Jolly. Esta etapa dura cerca de 48 h. 

El eritrocito policromofilo ha cxpulsadc su tiucico. 

El eritroblasto ortocromófilo pierde su niicleo al expulsarlo de la 
celula^ entonces, esta listo para pasat a los sinusoides sanguineos de 
la medula ósea roją. Algunos polirribosomas que todavia pueden sin- 
tetizar hemoglobina se mantienen en la celula. Estos polirribosomas 


confieren una ligeia basohlia a las celulas, de otro modo eosinófilas; 
por esta razon, estas nuevas celulas se denominan eritrocitos poti- 
cromófiłos (fig. 10-25). Los polirribosomas de los nuevos eritro- 
citos tambien se pueden mostrar eon tinciones especiales, que hacen 
que los polirribosomas se agrupen y formen una red. En conseeuen- 
cia, los eritrocitos poJicromófilos tambien (y eon mayor frecuencia) 
son llamados reticulocitos. Por lo generał, los eritrocitos poUcromó- 
filos permanecen en la medula ósea durante 24 h y despues migran 
a la circulación periferica otras 24 h. Despues de este breve petfodo 
en la circulación periferica, son captados por el bazo. Los reticulo- 
citos suelen constltuir aproximadamente el 1-2% del reeuento 
total de hematles. Sin embargo, si aumenta la cantidad de 
eritrocitos que entran en el torrente sangumeo (como sucede 
cuando el organlsmo trata de compensar una hemorragia por 
estlmulaclón de la hematopoyesis), tambien aumenta Ja can¬ 
tidad de reticLiloeitos. 

El estado de maduracicn de los eritrocitos puede determinarse 
mediante la exploracióii ateota del nucieo y el citoplasma. 

A medida que el eritrocito madura, pueden presenciarse algunas 
tendencLas 10-22), asaber: 

* Cambio en el tamańo generał de la celula. Cuando el proeri- 
troblasto se diferencia en un eritroblasro, su diimetro disminuye 
de 12-20 a 7.8 iam. 

* Cambio en el tamario del nucieo. Durante la diferenciación, 
disminuye el tamańo del nucieo de forma mas franca de lo que 
se reduce el tamańo de la celula. Como consecuencia, la razon 
nucleo:citoplasma disminuye de 1:8 en el proeritroblasto a 1:2 
en el eritroblasto ortocromófilo. 







FIGURA 10-24. Microfotografia electronica de un eritroblasto 
□rtocromófilo (normoblasto). Aqui aparece la cólula poco antos de 
que se produzca la expu!sión tiuclear. El citoplasma oontiene un grupo 
de mitocondrias justo dęba jo del nucieo y algunas vacuolas citoplas- 
mśticas peguehas. La densidad citopiasmatica relativa es producto del 
eon ten ido de hemoglobina. Las particulas fi nas y densas diseminadas 
por todo el citoplasma son ribosomas. 10000x (cortesia de la Dra. Do- 
rothea Zucker-FranklinJ. 
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FIGURA 10-25. Microfotografia eiectrónica de un errtroGito po- 
licromofiio (reticulocito}. El nucleo estś ausente y el citoplasma pre- 
senta las caract^risticas evaginacicjnes franjeadas que aparecen justo 
despuśs de la expu3sión nuclear. Todavia se ebservan mitocondrias, 
asi como endosomas y ribosomas tompranos y tardios. T:6500X jcor- 
tosja de la Dra. Dorothea Zucker-Franlclin). 

* Cambio en el nu mero de nucJeolos. Dado que los nucleolos 
representan los sitJos de smcesis acriyai de acido ribonucleico ri- 
bosómjco (ARNr), estos desaparecen despues de la sfntesis de 
hemoglobina y otras protejnas. 

* Cambios en el patron de la cromatma nuclear. A medida que 
se diferencia el proeritroblasto, la Keterocromatina se Kace mas 
gmesa, aglomerada y condensada. Finalmente, el nócleo del eri- 
troblasto ortocromófilo se condensa canto que no puede distin- 
guirse un patron de cromatina. 

* Cambio en el aspecto de la tinción del crtoplasma. A medida 
que se diferencian las celiilas, cambia el aspecto de su citoplasma, 
de azul oscuro (basofilo) a gris y rosado (eosinófilo). La basoBlia 
del citoplasma se relaciona eon la cantidad de ARN y de organu- 
los presentes (mitocondna, RER, polirribosomas y ribosomas) 
en las etapas iniciales del desarrollo. Dado que la cantidad de 
ARN y orgamilos se reduce en los eritroblastos en desarrollo 
{uease fig. 10 - 23)3 1^ basofilia citoplasmacica disminuye y final- 
mente es sustituida por eosinoBlia:, que se asocia eon la canridad 
de hemoglobina presente en la celula en maduracion. 

Cinetica de la eritropoyesis 

Las mitosis ocurran en las pro eritroblastos, los eritroblastos ba- 
sófilos y los eritroblastos policromófilos. 

En cada una de estas etapas de desarrollo, el eritroblasto se divide 
en varias ocasiones. Tarda aprosimadaniente 1 seniana para qij;e 
la progenię de un eritroblasto basofilo recien formado llegue a la 


circiilación. Casi todos los eritrocitos se liberan en la circulación 
ni bien se han formado; la mediila ósea no es un sitio de almace- 
namiento de eritrocitos. La formación y la liberación de eritrocitos 
son reguladas por la eritropoyetina, una hormona glucoproteinka 
de 34 IcDa sintetizada y secretada por el rińón como reacción a la 
disminución de la concentración de OKigeno en la sangre. La eri- 
tropoyetina actila sobre los receptores especificos expresados en la 
soperficie de los PEr. 

En los soros bumanos, los oritrocitos tienon una vida media de 
airodedorde 12Qdias. 

Cuando los eritrocitos alcanzan los 4 meses de edad (-^120 dias), 
envejecen. El sistema de macrófagos del bazo, medula ósea e bi- 
gado fagocita y degrada los eritrocitos viejos. El grupo hemo y las 
glob i nas se disocian, y estas ultimas se hidrolizan a aminoacidos, 
que entran en el fondo metabólico comun para su reutilizacion. 
El Kierro del hemo se libera, entra en el fondo comiin de depó- 
sito de Kierro en el bazo en forma de hemosidenna o ferritlna, y 
se almacena para su reutilización en la sfntesis de hemoglobina. 
El resto del grupo hemo de la moleeula de hemoglobina se de¬ 
grada parcialmente a bilirrubina unida a la albumina, se libera en 
la circulación y se transporta Kacia el hfgado, donde se conjuga 
y se escreta a traves de la yesfcula biliar como el glucurónido de 
bilirrubina de la bilis. 

Formación de los trombocitos 
(trombopoyesis) 

Todos los dias, la miklula ósea de un adulto sano produce cerca de 
1 X 10'^ plaquetas, una cantidad que puede aumentar 10 veces 
en los momentos de mayor demanda. La trombopoyesis a partir de 
los progenitores de la medula ósea es un proceso complejo de divi- 
sión y diferenciación celular que requiere el apoyo de interleucinas, 
factores estimulantes de colonlas y hormonas. 

Los trombocitos (plaquetas) deriyan de una celula progenitora 
de megacariocitos/eritrocitos bipotencial, que so diferencia en 
la cólula progenitora predestinada a conyertirse en mogacario- 
cito y por ultimo en un megacariocito. 

Las plaąuetas se forman en la medula ósea a partir de las mismas 
PMC que las series eritroide y mieloide. Bajo la influencia del fac- 
tor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF, 
granukcyte-macrophiig€ colony-itimuiating factor) y la lL-3, un ci- 
toblasto PMC se diferencia en una celula PME bipotencial. El de¬ 
sarrollo adicional avanza hacia una celula PMK o UFC-Meg, que 
continua su desarrollo bacia el megacarioblasto. El megacarioblasto 
que surge de esta PMC es una celula grandę (de alrededor de 30 jam 
de diametro) eon un nudeo no lobulado. No hay indicios de la for¬ 
mación de plaquetas en esta etapa. El megacarioblasto experimenta 
endomitosis sucesivas (los cromosomas se duplican); sin embargo, 
no ocurre cariocinesis ni citocinesis. Bajo la estimulación por trotn- 
bopoyetina, una hormona glucoproteinica de 30 IdDa producida por 
el hfgado y los rlńones, la ploidfa aumenta de Sm a 64n antes de que 
cese la replicación croniosómica. La celula se convierte en un mega¬ 
cariocito productor de plaquetas, una celula de 50-70 pm de dia¬ 
metro eon un nucleo multilobulado complejo y granulos azurófilos 
dispersos. Tanto el nucleo como la celula aumentan de tamańo en 










proporción a. la ploidia celuJar. Con ei MET, en estas celulas tambien 
se pueden observar muliipJes centriolos y varios apaiatos de GolgL 
Cuando se examina la medula ósea en un frotis, una gran parte 
del citoplasma periferko del megacariocito se ve lleno de canipos de 
pJaqueta£. Cuando se examina con el MET, citoplasma periferico 
del megacaricHzito parece estar dividido en pequenos compartimen- 
tos por myaginación de La membrana plasmaiica. Como ya se descri- 
bió, estas mvagiiiaciones forman los condnctos de demarcación de 
plaąuetas fig. 10-Ić). La trombocltopenia (dlsmmución 

de ja cantidad de plaquetas en la sangre) es una alteradón cli- 
nica importante en el tratamiento de pacientes con enferme- 
dades de] sistema inmunjtano y cancer OeucemtaJ. Aumenta 
el riesgo de presentar hemorragias y, en pacientes con cancer, 
a menudo limita la dosis de los guimiolerapicos. 

Formación de los granulocitos 
(granulocitopoyesis) 

Los granulocitos se originan a paitir de k PWIC ninltipotencjal, 
que se diferencia en PGM bajo La influencia de citocinas como el 
GM-CSF, el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, 
granniocytf c&hny-srimuLtńng factor) y la lL-3. El GM-CSF es una 
citocina secrerada por celulas endoteliales, linfocitos T, macrófagos, 
masiocitos y fibroblastos. Estimula las celulas PGM para producir 
granulocitos (neutrofilos, eosinófilos y basofilos) y tnonocitos. El 
progenttor de neutrófilos (PNe) pasa por seis etapas morfológica- 
mente identificables en el proceso de maduraciónt mieloblasto, pro- 
tnielocito, mielocito, metamielocito, cdula en cayado o en bandas 
(inmadura) y neutrófilos tnaduros. Los eosinófilos y los basófilos 
esperimentan una maduración morfológica similar a la de los neu¬ 
trófilos. Cuando las celulas PGM son inducidas porel GM-CSF, la 
lL-3 y la IL-5, se diferencian en progenitores eosinófilos (PEo) y, por 
ultimo, maduran hasta convertirse en eosinófilos. La fal ta de IL-5 
bace que las celulas PGM se diferencien en progenitores de basófi* 
los (PBa), que producen basófilos. Los precursores eosinófilos o ba¬ 
sófilos no pueden diferenciarse morfológicamente de los precursores 
neutrófilos con el microscopio óptico hasta que las celulas alcanzan 
la etapa de mielocito, cuando aparecen los granulos especfficos. 

Lus mieloblastos san las primeras celulas reconocibles qua 
inician el proceso de la granulocitopoyesis. 

El mieloblasto es la priniera celula precursora de neutrófilos mi- 
cTOSCOpicamente reconocible en la medula ósea. Tiene un nucleo 
esferoideo eucromatico grandę con tres a cinco nucleolos. Mide 
14-20 pm de diametro y tiene una relacjón nucleo ^citoplasma alta. 
La pequeńa cantidad de citoplasma agranular es intensamente ba- 
sófila. Con frecuencia se observa una region del aparato de Golgi 
donde el citoplasma no es ta tenido. El mieloblasto se convierte 
en promielocito. 

Los promielecitos son las iinicas celulas que producen granu- 
las azurófilos. 

El promielocito tiene un nucleo esferoideo grandę con granulos azu¬ 
rófilos (primarios) en su citoplasma. Estos granulos se producen solo 
en los promielocitos; las celulas en las fases posteriores de la granu- 
locjtopoyesis no los producen. Por esta razón, la cantidad de granulos 
azurófilos se reduce con cada división del promielocito y su progenię. 


Los promielocitos no presentan subtipos. El reconocimiento de los li- 
najes neutrófilos, eosinófilos y basófilos solo es posible en la siguiente 
etapa, la de mielocito, cuando comienzan a formarse los granulos 
especificos (secundarios) y terciarios. 

Las mieiccitos san las primeros on posoar granulos aspecificos. 

Los mielocitos comienzan con un nucleo mas o menos esferoideo 
que se vtielve cada vez mas heterocromatico y adquiere una esco- 
tadura distinta durante las divisiones subsecuentes. Los granulos 
especificos comienzan a surgir de la superficie convexa del aparato 
de Golgi, mientras que los granulos azurófilos se ven en el lado cón- 
cavo. La importancia de esta separación no esta clara. Los mielocitos 
continuan dividiendose y dan lugar a metamielocitos. 

El metamielocito es la etapa en la cual se pueden identificar 
bien los linajes do neutróblas, eosinófilos y basófilos por la pre- 
sencia de mucbos granulos especificos. 

En el citoplasma de cada metamielocito Kay unos pocos centena- 
res de granulos, y los granulos especificos de cada linaje superan en 
cantidad a los granulos azurófilos. En los neutrófilos, esta relación 
entre los granulos especificos e inespecificos es mas o menos 2:1. El 
nucleo se torna mas heterocromatico y la escotadura se profimdiza 
hasta alcanzar una estructura con forma arrińonada. En teoria, la 
etapa de metamielocito de la granulocitopoyesis vjene seguida por 
la etapa de banda o cayado, y despues por la etapa segmentada. Si 
bien estas etapas son visibles en la serie neutrófila, es poco frecuente 
encontrarlas, si acaso se les localiza, en las series eosinófila y basó- 
fila, en las que la próxima etapa del desarrollo que se reconoce con 
facilidad es la de eosinofilo y basófilo maduros. 

En la seria neutrófila, la cślula en banda (celula en cayado) os an- 
terioral desarrollo de los primeros lóbulos nucleares discernibles. 

El nucleo de la celula en banda es aiargado y de un ancbo casi uni- 
forme, lo que le confiere un aspecto de herradura. Mas tarde, apare¬ 
cen constrkciones nucleares en el neutrófilo en banda y se vuelven 
mas prominentes hasta que se pueden reconocer de dos a cuatro 
lóbulos nucleares; entonces, la celula se considera un neutrófilo 
maduro, tambien llamado neutrófifo potimorfonuetear o segmsn- 
łado. Si bien el porcentaje de celulas en banda en la circulación es 
casi siempre bajo (0-3%), este puede aumentar en la infiamación y 
la infección aguda o crónica. 

Cinetica de la granulocitopoyesis 

Le granulocitopeyesis en la medula ósea tarda unas 2 semanas. 

La fasę mitótica (proliferatlYa) en la granulocitopoyesis dura alrede- 
dor de 1 semana y se detiene en la etapa de mielocito tardio. La fasę 
posmitótica, caracterizada por la diferenciación celular, de metamie¬ 
locito a granulocito maduro, tambien dura alrededor de 1 semana. 
El riempo que taidan la mitad de los neutrófilos segmentados circu- 
lantes en abandonar la sangre periferica es de alrededor de ó-S h. Los 
neutrófilos salen de la sangre de forma aleatoria, es decir, un neutró- 
fUo dado puede circular durante unos pocos minutos o hasta por 16 h 
antes de entrar en el tej ido conjuntivo perivascular (la vjda media 
medida de los neutrófilos circulantes bumanos es de solo 8-12 h). 

Los neutrófilos viven 1-2 dJas en el tej ido co njunriYO, despues de 
lo cual se destruyen por apoptosis y, posteriormente, son fagocitados 
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por macrófagos. Ademis, se pierde una gran cantidad de neuirofi- 
los poF la migración Kacia Ja luz del tubo digestivo, desde donde se 
eliminan junto eon las Keces. 

La mćdula osea mantiene iitia resenra grandę de neutrótilos to- 
talmente funcionales listos para reemplazar o suplementar a los 
neutrćlilos circulantes en los momenlos en los ąue aumente 
la demanda. 

En condicLones normales, la medula ósea produce mas de 10^^ 
neutrófilos todos los dfas. Como consecuencia de la liberación 
de neurrófilos desde la medula ósea, esia suele contener una canti- 
dad de neutrófilos maduros y semimaduros 5-30 veces mayor que 
la presente en la circulación. Este fondo comun de reserwa de la 
medula ósea libera neutrófilos hada ia drculadón de forma 
constante y es surtido por celulas en proceso de maduraclón. 
Los neutrófjlos de reserva pueden liberarse bruscamente en 
respuesta a la mflamación, la infección o el ejercicio intenso. 

En el compartimento vascular tambien hay un reservo- 
rio de neutrófilos. Esta reserva consiste en un fondo comun 
librę circulante y un fondo comun de neutrófilos margina- 
dos; este ultimo se eneuentra en los vasos sanguineos de 
pequeńo calibre. Los neutrófilos se adhieren al endotelio 
de una manera slmilar a como lo hacen antes de sallr del 
sistema vascular en los sitlos de leslón o infección ivśanse 
pp. 299-300). Sin embargo, los neutrófilos marginados nor- 
males estan adheridos de manera laxa a traves de la acclón 
de las selectinas y pueden ser reclutados eon mucha rapldez. 
Estan en egullibrlo dinamico en el fondo comun circulante, 
que es aproximadamente igual al tamańo del fondo comun 
de neutrófilos marginados. 

El tamano del fondo comun de reserva en la medula ósea y en el 
compartimenro vascular depende del ritmo de la granulocitopoye- 
sis, la longevidad de los neutrófilos y la velocidad de migración hacia 
la cinculación y el tej ido conjuntivo. Todo el proceso hematopoye- 
tico se muestra en la tabla 10-3^ 

Los factores do tratiscripción controlati el destino de las celulas 
hematopeyeticas, mientras que las citocinas y los mediadores 
loeales regulan todas las etapas de la hematopoyesis. 

Las interacciones estrechas entre las CMH y su micnoambiente 
medular óseo permiten la redefinicion de la idenridad y de las vias de 
diferenciación de estas celulas mądre mulripotenciales median te la 
activación de vjas de diferenciación especificas. Las moleeulas 
de seńalización provenientes de una variedad de celulas de medula 
ósea inician mecanismos intracelukres ąue, en ultima instancia, 
acTiian sobre un grupo selecto de protefnas inhibidoras y activa- 
doras conocidas como factores de transcnpción. Estas se unen 
especificamente a las regiones promotoras o ampliBcadoras del 
acido desoxirribonucleico (ADN) en la celula afectada. Mediante 
el control de la transcripción de los genes especificos corriente abajo, 
estos factores de transcripción desencadenan una cascada de cam- 
bios geneticos que finalmente determina el curso de las celulas du- 
rante la diferenciación. 

Ademas de identificar los diversos factores de transcripción intra- 
celulares, aJgunos estudios recientes han identificado y comenzado a 
describJr numerosas moleeulas de seńalización que se eneuentran 
en la medula ósea. Entre ellas, se eneuentran las glucoproteinas, que 
actuan como hormonas circulantes y mediadores loeales para regular 
el pfogreso de la hematopoyesis y la tasa de diferenciación de otros 
tipos celulares (tabla 10-4). Algunas hormonas especfficas, como 
la eritropoyetina o la trombopoyetina, comentadas en la sección 


anterior, regulan el desarrollo de los eritrociros y los trombocitos, 
iespectivamente. Otros factores, colectivamente IJamados CSF, se 
subclasifican segun la ceiuJa o grupo de celulas que afectan. Entre 
los factores aislados y caracterizados recientemente de una forma 
mas completa, se eneuentran algunos que estimulan la formación 
de granuloeitos y monocitos, como el GM-CSF, el G-CSF y el fac- 
tor estimulante de coJonias de macrófagos (M-CSF, macrephage 
coiony-sńmulańngfaktor). Las interieucinas, producidas por los lin- 
focitoSj actuan sobre otros leucocitos y sus progenitores. La lL-3 es 



nitoras e incluso a celulas eon diferenciación terminal. Cualquier 
citocina pajticular puede actuar en una o mas etapas de la hemato¬ 
poyesis y afectaf la división, la diferenciación o la fiinción de las ce- 
lulas. Estos factores son slntetizados por muchos tipos de celulas 
diferenres, como las celulas renales (eritropoyetina), los Keparocitos 
(trombopoyetina) , los linfocitos T {lL-3), las celulas endoteliales 
(IL-ć), las celulas adventicias en la medula ósea (IL-7) y los macrófa¬ 
gos (factores que afectan el desarrollo de granuloeitos y macrófagos). 

El alslamiento, la caracterización, la elaboración y los estu- 
dioscllnicosde oitocinas paraeltralamlento de enfermedades 
humanas son las principales actividades de la floreciente in- 
dustrla de la biotecnologia. Varjas citocinas hematopoyeticas 
V llnfopoyeticas elaboradas mediante la tecnologla de ADISl 
recombinante ya se utilizan en la practica dlnica. Estas Indy- 
yen eritropoyetirta recombinante, G-CSF, GM-C5F e IL-3; otras 
estan en fasę de desarrollo activo. El GM-CSF (sargramostim, 
fllgrastimj se utilira dmicamente para estimular la produc- 
dón de leucodtos despues de la ąuimioterapia y para acele- 
rar la recyperadón Eeucodtica posterior a la ąuimioterapia o 
un trasplante de medula ósea. 

Formación de los monocitos 
(monopoyesis) 

Los citoblastos PMC multipotonciales tambien originan a las ce¬ 
lulas que siguen la litiea da desarrollo de menocitos-macrófagos. 

Los monocitos se producen en ia meóub ósea a parrir de una ce¬ 
lula mądre PGM que puede madurar en un monocito o en algun 
orro de los tres iinajes de celulas granulocfricas. Ademas, la celula 
PGM da lugar a celulas dendriticas. La proliferación y diferenciación 
de la celula PMC en una celula PGM predestinada esta controlada 
por la IL-3. El desarrollo adicional del linaje de cólulas progenito- 
ras de monocitos (PMo) depende de la presencia continua de los 
factores de transcripción PU.l y Egr-l, y es estimuJado por la IL-3 
y el GM-CSF. E^te ultimo tambien controla la diferenciación adi¬ 
cional en celulas maduras, que despues se liberan en la circulación. 
La transformación de las celulas PMo en monocitos tarda alrededor 
de 55 b, y los monocitos permanecen en la cinculación cerca de 16 h 
antes de emigrar hacia los tejidos donde se diferencian, bajo la ac- 
ción tan to del GM-CSF como del M-CSF, en macrófagos tisulares. 
Su vida litil posterior aiin no se comprende del todo. 

Foimación de los linfocitos 
(linfopoyesis) 

El desarrollo y la predestinacion del linaje de las celulas linfoi- 
des progeniteras comunes dopenden de la expresión de diver- 
sos factores de transcripción. 

Si bien los linfocitos proliferan continuamente en los órganos lin- 
faticos perifericos, la medula ósea sigue siendo el sitio primanio de 
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Citocinas hematopoyeticas. sus fuentes y sus ceiulas diana 


Citocina^ 

Stmbolo 

Fuente 

Diana 

Factor astimulante do colonias 
do graniilocitos y macrófagos 

GM-CSF 

Linfocitos X ceiulas endoteliales, fibro- 
blastos 

PMC, PEr, PGM, PEo, PBa, PMK, todos 
los granuloeitos, eritrocitos 

Factor estimylante de colo- 
mas de granuloeitos 

G-CSF 

Ceiulas endoteliales, monocitos 

PEr, PGM, PEo, PBa, PMK 

Factor estimulanto de colo¬ 
nias de monocitos 

M-CSF 

Monocitos, macrófagos, ceiulas endo- 
teliaies y adventicias 

PGM, PMo, monocitos, macrófagos, 
osteoclastos 

Eritropoyetina 

EPO 

Rińón, higado 

PMC, PME, PEr 

Trombopoyotina 

TPO 

Higado, rińones, mDsculo esqueletico, 
medula ósea 

PMK, megacariocitos 

Interferon y 

IFN-y 

LinfocitosT CD4"^, linfocitos NK 

Linfocitos B, linfocitosT, linfocitos NK, 
neutrófilos, monocitos 

Interleucina 1 

IL-1 

Neutrófilos, monocitos, macrófagos, 
ceiulas endoteliales 

LinfocitosT CD4’^, linfocitos B 

Interleucina 2 

IL-2 

LinfocltosT CD4‘^ 

LinfocitosT linfocitos B, linfocitos NK 

Interleucina 3 

tL-3 

Linfocitos T CD4'^ 

PMC, PEr, PGM, PEo, PBa, PMK, todos 
los granuloeitos. ceiulas erltroides 

Interleucina 4 

IL-4 

LinfocltosT CD4'^, mastocitos 

Linfocitos B, linfocitosT, mastocitos 

Interleucina 5 

IL-5 

LinfocltosT CD4'^ 

PEo, eosinófilos, linfocitos B 

Interleucina 6 

IL-6 

Ceiulas endoteliales, neutrófilos, 
macrófagos, linfocitos! adipocitos, 
osteoblastos 

PMC, PEr, PGM, linfocitos B, linfo¬ 
citosT macrófagos, hepatocitos, 
osteocitos, osteoclastos, a di pociłoś 

Interleucina 7 

IL-7 

Ceiulas adventlcias de la medula ósea 

Linfocitos pre-B y pre-T inlciales 

Interleucina B 

IL-8 

Macrófagos, ceiulas endoteliales 

LinfocltosT neutrófilos 

Interieucina 3 

iL-9 

LinfocltosT CD4'^ 

LinfocitosT CD4^ PMC. PEr 

Interleucina 10 

IL-10 

Macrófagos, linfocitos T 

LinfocltosT linfocitos B, linfocitos NK 

Interleucina 11 

IL-11 

Macrófagos 

PMC, PEr, PGM, linfocitosT, tinfoci- 
tos B, macrófagos, megacariocitos 

Interleucina 12 

IL-12 

Macrófagos, ceiulas dendriticas, linfo¬ 
citos B 

Linfocitos T 

Interleucina 13 

IL-13 

LinfocitosT 

Linfocitos B 


Tas citocinas hematopoyeticas inclijyen factores estimulantes de coEonias (CSF; cohny sTimulating factorsl interleucinas y factores inhibidores. Casi 
todas son glucoproteinas eon una cadena polipeptidica basica de alrededor de 20 kDa. Practicaimente todas actdan sobre las ceiulas mądre progenito- 
ras, ceiulas progenitoras restringidas en cuanto a linaje, cślulas predestinadas, ceiulas en proceso de maduración y ceiulas maduras. En consecuencia, 
las dianas que se mencionan er esta tabla son mas bien Ifneas celulares que ceiulas indmduales. 

PBa, progenitor basó-f^lo; PEo, progenitor de eosinófilo; PEr, progenitor predestinado a conwertirse en erhrocito; PGM, progenitor de granuloeito/ 
monocito; PMQ celula progenitora mieloide comdn; PMf, progenitor de megacariocitoyeritrocito; PMK, progenitor predestinado a convertirse en 
megacariocito; PMo, progenitor de monocito; NK, citoirtico natura!. 


la linfopoyesis en los seres Kumanos. Los niiembros de la familia 
karo de factores de tran sen pc i on desempeńan un papci impor- 
tante en la diferenciación de las CMH plpripotenciales en las ce- 
lulas progenitoras linfoides comynes (PLC). La diferendacjón de 
las PLC se resume a continuación: 

• Los linfocitosT derivan de la progenię de las PLC que expresan 
el facto r de transcnpción GATA-3. Estas ceiulas salen de la me- 
dula ósea como llnfocJtos pre-T y se dirigen al timo, donde 
completan su diferenciación y educación Timica (iffose cap. 14). 
A continuación, ingresan en la circidación como linfocitos T pe- 
queńos de vida larga. 

• Los Imfocitos B derivan de las PLC en las que se han acti- 
vado genes especjficos para los linfocitos B por un factor de 
transcripción llaniado PajfS. Estos se desarrollan en lo que se 


conoce como órganos eąŁiivafenłes de la bolsa^ como la me- 
dula ósea, el tejido linfitico asociado eon el intestino y el bazo. 

• Es muy probable que las ceiulas NK se diferencien, bajo la in- 
fluencia de IL-2 e lL-15, en ceiulas pre-NK inmaduras y que, 
despues de la adquisición de fiinciones efectoras de ceiulas NK 
(citotoKicidad y capacidad de seeretar interferon), se conviertan 
en ceiulas NK maduras. Sin embargo, aiin se desconoce mucho 
acerca de los factores que influyen en el desarrollo y la diferencia¬ 
ción de los linfocitos NK. La medula ósea es el órgano principal 
de producción de estas ceiulas. No obstanre, algunos estudios 
recientes seńalan que los ganglios linfadcos o el timo feta! tam- 
bien pueden contener ceiulas progenitoras NK. Los linfocitos 
consEituyen hasta el 30% de todas las ceiulas nucleadas de la 
medula ósea. La producción y diferenciación de los linfocitos se 
describen eon mayor detalle en el capimlo 14. 












■ MEDULA ÓSEA 

La medula ósea roją se localiza dentro de los łiuesos, tanto en la 
cavidad medular de los huesos largos jćvenes como en los ospa- 
cios del hueso esponjoso. 

La medula ósea £sta compu^sta por va^as sang;ujn£05^ las unida- 
des especializadas de yasos sanguineos Uamadas stnusoides y una 
red similar a una esponja de celulas hemaropoyeticas {fig. 10-26). 
Los sinusoides de la medula ósea proporcionan una barrera enrre el 
compartimenro hemaropoyetico y la circulación periferka. En los 
corres, las celulas hematopoyeticas parecen formar “cordones" entre 
sinusoides o entre sinusoides y hueso. 

El sinusoidę de la medula ósea roją es una unidad vascular unica. 
Se localiza en la poskión generał mente ocupada por un capllar, es 
decir, se interpone entre las arcerias y las venas. Se piensa que de- 
riva de vasos que han irrigado el tej ido óseo cortical. Los sinusoides 
se originan a partir de estos vasos en la unión corticomedular. La 
pared sinusoidę consiste en un revestimiento endotelial, una lamina 
basal discontinua y un recubrimiento incompleto de celulas adven- 
ticias. El endotelio es un epitelio piano simple. 

La celu la adventicia, tambien llaniada cśfufa reticular, envia 
extensiones laminares en la sustancia de los cordones hematopoyeti- 
oos, que proporcionan cierto grado de sosten a las celulas sangufneas 
en desarrollo. Ademas, las celulas adventicias producen fibras reticu- 
bres. Tambien actiian estimulando la diferenciación de las celulas 
de las series hematopoyeticas en los elementos formes maduros de la 


sangre por la secreción de varias citocinas fp. ej., CSF, lL-5, lL-7). 
Cuando la hematopoyesis y el paso de las celulas maduras hacia los 
sinusoides son activos, la celula adventicia y la lamina basal son des- 
pkzadas por las celulas sangufneas maduras al aproximarse al endo¬ 
telio para entrar en el sinusoidę desde la cavidad medular ósea. 

El sistema de sinusoides de la medula ósea es una circulación 
cerrada; los elementos formes nuevos tieneti que atravesar el 
endotelio para entrar en la circulaciófi. 

Ckjnforme una celula sanguinea ya madura o la prolongacie n de 
un megacariocito empuja una celula endotelial, se comprime la 
membrana plasmatica abluminal contra la membrana plasmatka 
luminal hasta que ambas se fiisionan, y forman asf un poro tran- 
sftoFło de diapedesis transceiular. Los complejos cis-SNAR£ faci- 
litan la fusión en ambas membranas plasmaticas endoteiiales como 
parte de un proceso similar a la fusión de una vesicula de transporte 
eon la membrana diana {ueame pp. 40-42). La celula migrante o 
la prolongación del megacariocito literalmente perfora la celula 
endotelial. Los poroś transcelulares tienden a formarse cerca de las 
uniones intercelulares intactas, donde el endotelio es mas delgado. 
Por lo tanto, la migración a traves del endotelio de la medula ósea 
es un fenómeno transceiular y no intercelular. Cada celula de la san¬ 
gre debe pasar a traves de una abermra para entrar en la luz de un 
sinusoidę. Del mismo modo, una prolongación de megacariocitos 
debe sobresalir a traves de una abertura de manera que las plaquetas 
puedan liberarse directamente a Ja Juz del sinusoidę. El poro se con- 
trae durante el paso transceiular, lo que mantiene la integridad de 
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FIGURA 10-26. Medula ósea eon hematopoYcsrs act]va. a. Esta representación esquemśtica de la medula ósea muestra ios nidos eritro 
blśsticos que estśn produciendo eritrocitos.; los megacariocitos que estśn liberando plaquetas en los sinusoides; las cślulas endoteiiales (rosa) 
oonłiguas a una Iśmina basal irojo oscuro) que es escasa en alg unos sitios y ausente en donde las celulas maduras de las progenies estśn en 
los sinusoides; las cólulas adventicias o reticulares {azu!\ que se extienden desde la Iśmina basal hacia e! compartimento hematopoyetico; y 
algunas cólulas adiposas dispersas. b . En es ta microfotografia ósea tenida eon H&E se mue stran centros hematopoyóticos activos cercanos 
a los sinusoides medulares 420X. 
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la cfiula endoieliaJ. AdemaSj las interacciones entre las moleciilas de 
adhesión de la superficie endotelial (p. ej., lClAM-1 e V]CIAM-1) 
y las Integrinas de los leucocitos disminuyen la alteración sobre la 
barrera endotelial. El poro transcelular se derra a niedida que la ce- 
lula sanguinea ba 
proceso del megacariodto se rerira. 

En la medula ósea roją activa, los cordones de las celulas hema- 
topoyeticas contienen principalmente celulas sanguineas en desarro- 
llo y raegacariodtos. Los cordones cambien coniienen macrófagos, 
mastodtos y algunas cdulas adiposas. Si bien los cordones de tej ido 
hematopoyetico parecen desorganizados, los ripos especificos de ce¬ 
lulas sanguineas sie desarrollan en cumulos o nidos. Cada cumulo 
erirropoyetico contiene un macrófago. Estos ciimulos estan ubica- 
dos cerca de la pared de un sinusoidę. Los niegacariociros ram bien 
estan localizados junto a la pared sinusoidal y emiten sus plaquetas 
direciamenre en el sinusoidę a traves de poroś rranscelulares en el 
endotelio. Los granulodtos se desarrollan en nidos celulares alejados 


completado su paso Kacia la luz del sinusoidę o el 


de la pared sinusoidal. Cliuando es ta maduro, el granulocito migra 
hacia el sinusoidę y entra en la clrculación. 

La medula ósea que no es activatnente hematopoyetica contiene 
sobre todo adipocitos, lo que le da el aspecto de tejido adiposo. 

La medula ósea inactiva se llama meduta ósea amatiłia. Es la forma 
principal de medula ósea en lacavidad medular de los Kuesos del adulto 
que ya no son hematopoyeticamente actLvos, como los huesos largos 
de los brazos, las piernas y los dedos de manos y pies. En estos buesos, 
la medula ósea roją se ba sustituido completamente por grasa. Incluso 
en la medula ósea bematopoyeticameoTe activa en los seres humanos 
adultos, como las costlllas, vertebras, pelvis y cintura escapular, alrede- 
dor de la mirad del espacio medular esta ocupado por lejido adiposo 
y la orra mitad por tejido hemaropoyedco (cuadro lO-ó). No obs¬ 
tanie, la m^ula ósea amarilla reiiene su potencialidad Kematopoye- 
tica y, si es necesario, como ocurie despues de una hemorragia grave, 
puede volver a convertirse en medula ósea roją tanto por la extensión 
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CORRELACIÓN CLfNICA: CELULARIDAD DE LA MĆDULA ÓSEA 


La celularidad de la medula ósea es uno de los factores 
mas tmponantes en la vatoraclón de su f unctón. Esta valo- 
ración es semicuantitatlva y corresponde a i a proporctón de 
celulas hematopoyettcas eon respecto a los adtpodtos. La 
determtnactón mas fidedigna de la ceiularidad se obtlene 
mediante el examen microscopico de una biopsia de nneduJa 
ósea que conserva \a organización medular. Los frotis no son 
adecuados para obtener la celuJaridad de la medula ósea. 

Los valores de esta evalyación cambian eon la edad de] 
pa cienie. La celiuiaridad medular ósea norma I para una edad 
especifica se puede calcular restando la edad de una per¬ 
sona a 100 y sumando Ipara el rango mayor) o restando 
(para el rango menor) el 10%. Por lo tanio, la medula ósea 
de una persona de 30 anos de edad contiene entre el 60 y 
80% de las celulas hematopoyetreas activas (100 - 30 = 70 
± 10%); en cambio, una persona de 70 anos de edad esta en 


ej intervalo del 2040% (100-70 = 30 ± 10%). La medula 
ósea eon un Indice normal para la edad especifica se deno- 
mina medula ósea nomrocelułar. La desviación de los fndt- 
ces normales para las edades especificas indtea un cambio 
patoióglco en la medula ósea. 

En la medula ósea Kipocelular, que aparece en ia anemia 
aplasica o despues de la guimloterapia, la biopsia medular 
presenta solo una peguena cantldad de celulas hematopoye- 
ticas [fig. C106-1a). Por lo tanto, una persona de 50 anos de 
edad eon esta aJteración podrla tener un Indice de celularidad 
medular ósea del 10-20%. En una persona de la misma edad 
eon leucemia mieloide aguda, el Indice de celularidad medular 
ósea podrla ser del 8090% La medula ósea hipercelular 
es caracterlstica de la medula ósea afectada por tu mores 
originados de celulas hematopoyśticas (fig. CIO 6-1 b). 



FIGURA C10-6-1. Celularidad de la medula ósea a. Microfotografla de la medula ósea hipocelular de una persona eon anemia 
aplśsica. La medula ósea estd compuesta principalmente por adipocitos y carece de actividad hematopcyetica normal. 120x. b. Esta 
microfotografla de un certe medular óseo de una persona eon leucemia mieloide aguda muestra una módula hipercelular. Observese 
gue todo e! campo junto a la trabócuia ósea estś repleto de mieioblastos muy apretados. £n esta imagen solo aparecen unos pocos 
adipocitos. 280X (reimpreso eon autorizaeión de Rubin E, Gorstein £ Sdiwarting R, etal. Rubin^s Pathoiogy 4th ed. Baltimore: Lippincott 
Williams StWilkins, 2004, Fig. 20-12, Fig 20-&4}. 
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FIGURA 10^27. Muestra nuclear de una biopsia de inedula ósea. En microfotografia de bajo aumento i&Ftibś^ ae revela la longitud 
completa de una muestra para biopsia del centro de u na módula ósea obtenida de la parte posterior de la cresta iiiaca de una mujer de 25 a nos de 
edad, eon anteoeefentes breves de fiebre, sudoces nocturnos, fatiga, leucocitosSs eon linfocitosis absolnta, esplenemegalia, reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR, po/j/merase diBin r&action) positiva para citomegalovirus y proliferación clonal de linfocitosT CD8^ . El /ado d&r&cha de la 
imagen muestra la interrupción de los lastrabeculas oseas, una indicación de un artificio de inserción de la aguja en el area cercana a la superficie 
de la piel. El śrea mśs clara y eosinófila cerea de la punta de la muestra del nueleo, sin patrón de medula ósea evidente, corresponde al artificio 
por aspiración. 12X. La microfotograf la (aba/ó| muestra un mayor aumento del śrea indieada por el rectśngulo superior. La módula ósea en este 
paciente parece ser normocelular {70% de ceiularidad) eon hematópoyesis normal {yease euadro 10-6 para una explicación de la celularidad de 
la medula óseał. 110X (cortesia del Dr. Gabriel C. Caponetti, Creighton UniversityK 
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tjel tejido hejnaropoyetico łiacia la medula amarilk como por la repo- 
blación de esta eon celulas mądre circulantes. 

El exame]i de medula ósea es esencial para el diagnósttco y 
tratamiento de muchas alteraciones sangumeas y medulares. 

EJ examen de aspirado medular y b biopsia eon aguja gruesa de 
la m^ula ósea es esencial para el diagnóstico de alteraciones me¬ 
dulares. Ambos meiodos son complementarios y proporcionan una 
yaloracjón compieta de la meduJa ósea. Las indieaciones para el exa‘ 
men de medula ósea incluyen anemia inexplicabie (reeuento bajo 
de eritrocitos), morfologia anómab en el frotis sanguineo periferica, 
diagnóstico y estadiBcación de enfermedades malignas hematicas 
(leucemia) y metastasis sospeebosa de medula ósea. Por lo generał, 
el diagnóstico definitivo se basa en una combinación de haJlazgos 
clinicos y varios procedimientos de diagnóstico, incluyendo analisis 
de sangre periferica, aspirado de meduJa ósea y biopsia eon aguja 
gruesa y otras pruebas especificas (p. ej., inmunofenotipificación, 
estudios geneucos moleculares). 

En la aspiración de medula ósea se inserta una aguja a traves 
de la piel hasta que penetra en el hueso. El sido anatomico piefe- 


rido para una biopsia meduJar es la parte posterior de la cresta iliaca 
{hueso de la cadera). Se obriene una peguena cantidad de meduJa 
ósea medianie la aplkación de presión negativa eon una jeringa co- 
nectada a la aguja. EJ aspirado se extiende entonces como un pre- 
parado en un portaobjeios de vidrio y la muestra se examina eon el 
microscopio para determinar la morfologia celular indjvidual. En 
la biopsia del nucleo de la inedula ósea se obdene medula ósea 
Intacta para el analisis de bboratorio. Por lo generał, se bace una pe- 
quena inclsión en la piel para permitir que la aguja pasę al hueso. La 
aguja para biopsia avanza a traves del hueso eon un movimiento de 
rotación {similar al moyimiento del sacacorchos a traves del corcho) 
y despues se retira junto eon una pequeńa pieza sólida de meduJa 
ósea en su interior. Despues de rerirarse la aguja, se extrae la muestra 
nucJear y se procesa para la elaboración de preparados de rurina eon 
H&£. La muestra de nucleo para biopsia obtenida median te este 
procedimiento sirve para el anaJisis de la arquitectura de Ja meduJa 
ósea (fig. 10-27). Suele utiJizarse para diagnosrJcar y determinar los 
estadios de diferentes tipos de cancer y supervisar los resultados de 
la quimioterapia. 
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TEJIDO^j»ietltNGGi 


HISTOLOGIA 



PLA£MA 


FUNDAMENTOfi DE LA fiANGRE 

u saiigre e. un tejido conjuntLvo liąuido que circula a traves del 

crito es de alrededor del 45% en los hombres y las majeres. 

Los leucocitos constituyen el 1% del volumen sangomeo. 


Las prmdpales proreinas plasmitłcas son La albumina (responsable de la presLón osmótica coloi- 
dal). las globullnas (induyendo tnmunoglobuLinas y gtobultnas no jnmunitarlas) y el fIbri- 

nógeno (t^ue interviene en la coagulación de la sangre). La mayoria de las prorelnas plasmatłcas son 
secretadas por el higado. 

El su ero es el plasma sanguineo del que se han eliminado los factores de coagulacidn. 


ERiTROCtTOfi 


Los eritrocltos son discos bicóncavos anucleados (de 7*8 pm de diametro) qoe estin lienos de hemoglobina y disenados para 
soportar las fuerzas de cizallamienro experinientadas durante la cinculación* Su expectatjva de vida es de unos 120 dlas. 

La hemoglobina es una proreina especializada que se compone de cuatro cadenas de globlnas eon grupos hemo que contie- 
ne n hierro para la union^ el trans porte y la Uberación de O 2 y CO 2 * 

Hay tres tipos prineipales de hemoglobina en los seres humanos adultos: HbA (-“96% del total de hemoglobina), HbAz (-3%) 
y HbF (> 1%, pero abundance en el feto). 


4 


m 




LEUCOCITOfi 

Los leucocitos se subeiasifican en dos gjupos de acueido eon la presencia o ausencia de grśnulos especificos en el 
citoplasma: granuloeitos (neutrofilos, eosinófilos, basófilos) o agranulocitos (linfoeitos, monoeitos). 

Los neutrofilos (47-67% del total de leucocitos) tienen nucleos polimorfos multilobulados. Sus granulos especificos contie- 
nen diversas enzimas, activadofes del complemento y peptidos antimicrobianos (lisozima, lactoferrina) para la destrucción de 
microorganismos en los sitios de inflamación. 

Los neutrofilos abandonan la circulación a trav& de las venutas poscapilares en un proceso de reconocimiento celular 
neutrófilo-endotelial. Ello implica la presencia de nioleculas de adhesión celular (selectinas e integrinas) y la posterior 
diapedesis (migración transendotelial) de los neutrofilos. 

Los eosinófilos (1-4% del total de leucocitos) tienen nucleo bllobulado y granulos eosinófilos especificos que contienen 
proteinas que son citotóxicas para las protozoos y los helmintos. Los eosinófilos se relacionan eon reacciones alergicas, infec- 
ciones parasitarias e inflaniación crdnica. 

Los basófilos (< 0.5% del total leucocitos) tienen nueleos lobulados irregulares eubiertos por grandes granulos basófilos 
especificos, qoe contienen beparina, histamina, heparan-suljfato y leucotrienos. Estas sustancias desempeńan un papel impor- 
tante en las reacciones alergicas y las indanaaciones crónicas. 

Los Mnfocltos (26-28% del total de leucocitos) son las prineipales celulas funcionales del sistema inmunitario. Varian en 
tamańo y tienen nucleos esferoideos densos rodeados por un borde delgado de citoplasma. 

Hay tres tipos prineipales de linfbcitos: UnfocitosT (participan en la inmunidad mediada por celulas), linfocitos B (pro- 
ducen antkuerpos) y celulas cltoliticas naturales (NK) (programadas para matar ciertas celulas infectadas por virus 
y cancerosas). 

Los monoeitos (3-9% del total de leucocitos) tienen nucleos escotados. Despues de la migración desde el sistema vascular, se 
transforman en macrófagos y otras celulas del sistema fagocitico mononuclear. Funcionan como celulas presentadloras 
de antigenos en el sistema inmunitario. 
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TROHBOCITOfi (PLAOUETAfi) 


O Los trombocitos son peqoeńos fragmentos citoplasmaticos anudeados ddimitados por membrana 
I derivados de megacariocitos. 

J 4 Se dividen en cuatro zonas (perifśrica, estnictural, organufos y membrana) segun so organi- 
1 zación y ńinclón. 


FORMACIÓN DE LAfl CELULAfi DE LA fiANGRE (HEMATOPOVEfi«fi) 




La hematopoYSsis iniciaduranie eJ desarrollo embrionario temprano e indiiye la erttropoyesis (formación de eritrocitos), 
leucopoyesis (formación de leucocitos) y trombopoyesls (formación de plaqueca5). 

£n los adultos, las celu las mądre hematopoYetlcas (CMH) residen en la medula ósea. Bajo la Ininencia de citoci- 
nas y factores de crecimiento^ se diferencian en celulas progenitoras mieloldes comunes (PMC), qLte dan origen a 
megacariocitos, eritrocitos, neutrofilos, eosinóBJos, basóHlos o mastocitos y monodtos, y cel u las próg en ito ras linfoides 
comunes (PLC), que dan origen a linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK. 

Duranie Ja eritropoyesis, los eritrocitos evolucionan de proentroblastos y basófilos, eritroblastos poi i ero móf 11 os y 
ortopolicromófilos en eritrocitos poMcromófilos y maduros. 

Los eritrocitos en desarrollo se hacen mas pequeńoSj cambian su apariencia citoplasmatica {de azid a rojo) debido a una intensa 
acumulación de hemoglobina y extruyen sus nucleos. 

£n la trombopoyesis, los trombocitos {plaquetas) son producidos en la medula ósea por megacariocitos (celulas poli- 
ploides grandes de la medula ósea loja) que se desarroUaron a partir de los mismos citoblastos PMC, como los eritroblastos. 
£n la g ranulocitopoyesis, los granulocitos se originan a partir de la cdula mądre PMC, que se diferencia en progenltores 
de granulocitos/monocitos (PGM). Los citoblastos PMC tambien originan monocitos. 

Las celulas progenitoras de neutrofilos (PNe) atrayiesan sels etapas morfológicamente identiBcables en el desarrollo: 
mleloblastos, promieloeito, mielocito (el primero en exhibirgranulos especificos), metamlelocito, celulas en banda 
(inmaduras) y neutrofilos maduros. El desarrollo de otros granulocitos sigue un caniino simikr. 

En la Itnfopoyesis, los linfocitos se desarrollan a partir de celulas mądre PLC y dependen de la expresión de factores de 
transcripción especfficos. Se diferencian en la medula ósea y otros tejidos liniaticos. 




MEDULA ÓfiEA 


La medula ósea roją contiene cordones de celulas hematopoyeticas acrLvas que se eneuentran den- 
cro de la cavidad medular en los ni nos y en los espacios de hueso espo njoso en los adultos. 

La medula ósea contiene vasos sanguineos especializados (slnusoides) en los cuales se liberan las 
celulas y plaquetas neodesarrolladas de la sangre. 

La medula ósea inactiva para la hematopoyesis contiene predominantemente celulas de tejido adi- 
poso y se denomina Tneduia Ósea amariUa. 
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LAMINA 17 ERITROCITOSY GRANULOCiTOS 


* La sangre se considera un tejido conjuntivo liqjido y se com- 
pone de elementos celulares y pEasma. Los eritmcitos. Fos 
leucocitos y los trombocitos {plaquetas} constituyen los ele* 
mentos celulares. En coniuntOj, representan ei 45% del volu- 
men sangumeo. Los eritrocitos transportan e intercambian el 
□xigeno y el dióxfdo de carbono. Constituyen eE 99% de las 
ośEulas sanguineas. Los leucocitos se dasifican oomo agranu- 
locitos y granulocitos. Los agranuEocitos se subciasilican como 
linfocitosy monocitos. Los granulocitos, denominados asi por 
el contenido de los granulos en su citoplasman incluyen a los 
neutrólilos, los eosinófilos y los basóiiios. Cada tipo de leuco- 
dto tiene una función especifica en la respuesta inmunitaria y 
defensiva del organismo. Por lo generaL abandonan la circu* 
lación y se introducen en el tejido conjuntivo para realizar su 
función espedfaca. En cambio, los eritrocitos solo fundonan 
dentro del sistema vascular. Las plaguetas son responsabtes 
de la bemostasia. Por lo tanto, desempeńan un papel esencial 
m en los casos de lesión a los vasos pequerios. 


Los frotis sangumeo se utilizan para el examen eon microscopio y 
la identificacion de las cantidades relatjvas de leucocitos circulam 
tes. El frotis sanguineo se prepara colocando una pequeńa gota 
de sangre en un portaobjetos de vidrio que despues se extiende 
a traves de la corredera eon el borde de otro portaobjetos. Si se 
realiza de forma correcta, este metodo proporclona una capa uni* 
formę individuai de elementos formes de la sangre que se seca al 
aire y Fuego se tine. Por Eo generał, se utiliza la tinción de Wright, 
una modificadón de la tecnica de Romanovsky. En el anóEisis de 
la muestra eon el microscopio, es util emplear poco aumento para 
encontrar areas en las que las celulas de la sangre tienen una dis- 
tribución uniforme, como la que se observa en el frotis de la pa- 
giną siguienite. Una vez logrado esto, al cambtar a un aumento 
mayor, se pueden identificar los distintos tipos de leucocitos y, de 
hecho, determinar la cantidad relativa de cada tipo de celuEa. Un re- 
cuento de leucocitos normal es como sigue: neutrófilos, 48.6-56.7%; 
eosinófilos, 1.4-4.8%; basófilos, 0-0.3%; linfocitos, 25.7-27.6%; y mo¬ 
nocitos, 8.6-9.0%. 



Frotis sangumeo,. hu mano, tinción de 
Wright, 200x. 

Eiia microfoio^aHa eon poco aumenio muesrra parte de un froiis 
sanguinea en el que las celulas se distiibuyen de manera unifarme. 
La gran mayorla de las c^uJas son entrOCitOS. Debido a su 


forma bicóncava, la mayoria de los erirrocitos aparecen eon forma de msquiJla. Se 
□bservan dos leucocitos. ambos granulocitos. Un graniiloclrD es un neutrófllo 
(./Y), eJ orro es un BOSinÓftlo (f). Sin embargo, eon esie aumento, la principal 
caracierisiica dlTerencial se eneuenrra en la nnctón de su cttoplasma. Un aumento 
mayor, como en las Imagenes slguienies, permiie una caractetización mas predsa 
del dpo de celula. 


Neutrófilos, frotis sanguineo, humano, 
tinción de Wright, 2200x . 

Los nBiltrÓfiloS muesrran yariaciones en el tamańo y la morfo¬ 
logia nudear que esian relacionadas eon la edad de la cel ula. La mi- 
crofotografla de la izquierda muestra el nucleo de un neuiróbJo que 
acaba de pasar la erapa de cayado y ha enirado reciememenre en la drculación. La 
celuia es reladvamenie pequeńa; su cttoplasma revela granulos Hnos disiinilvos. 
£1 neutróblo en la microfbrografia del es considerablemenie mas grandę y 



M £1 










su cttoplasma coniiene granulos mas fi nos. EJ nucleo rodavIa presenia forma de 
“"U”, pero en Yarios stiios la lobuJacićn {fiecbiiś} es cada vez mas evidente por la 
conscriccLÓn del nucleo. £1 neuirćfilD en la microfoiografia de la deKihn muestra 
una mayor madurez en virrud de su lobulación muy disdntiva. Aqui, los lóbulos 
estan coneerados por “puenres’^ nucleaies muy delgados. Una caracteristica muy 
dlsiindva asoclada eon el nucleo de esca celuia es la pr^encia de un cuerpo de 
Barr ijieuha), el cual indica que la sangre se ha eKtraido de una mujer. 


Eosinófilos, frotis sanguineo, humano, 
tinción de Wright, 2200x, 

Los BOSinÓfitoS observados en esias mterofiłtografias reptiesen- 
tan eiapas de madurez dlferences. El eosinofilo en la microforo- 
grafia de la es relaiivamenie pequeńo y esra empezando 

a mosirar lobulactón. El ckoplasma esia casi rotalmenre lleno de granulos eosi¬ 
nófilos. que caracterizan a este dpo de celub. Es probable que la region menos 
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reńida, desproYisra de granulos, corresponda al sLiio del apararo de Golgi 
El eosinofilo que se muestra en la mtcrofbrografla del cenfro es mas grandę y 
su nucleo esta ahota distiniivamente bllobulado. En un sitio se observan tres 
granulos definidos E>ebe noiarse su forma esferoidea y su tamańo re- 

lativamente uniforme. El eosinofilo de la microfoiografia de la dtrjecAfr es mas 
maduro y eidiibe por lo menos tres lóbulos. Cuando se juega eon el ajuste del 
foco, los granulos de los eosinófilos a menudo adquieren un brUlo debido a su 
Etructura crisiahna. 


Basófilos, frotis sanguineo, humano, 
tinción de Wright, 2200x. 

Las celulas que se muestran aqui son basÓfUoS y camblen re- 
presenian dlferenies erapas de maduración. EJ basófilo de la mi- 
crofoiografia de la izqmenh es relarlyamenie joven y peąueńo. Los 
granulos de los basófilos son vadables en tamańo y lienden a oscurecer la morfo¬ 
logia del nucleo. Ademas, son menos abundantes que los granulos del eosinofilo. 


El nucleo del basófilo de Ja microfotografia del tneJio parece bllobulado, pero 
los granulos que se eneuentran sobre eJ nucleo de nuevo lienden a oculrar la 
forma precisa. Es probable que el basófilo de Ja microfoiografia de Ja d^rećha sea 
mas maduro. Los granulos ocultan casi en su toralidad la forma nuclear. Unas 
pocas plaqueias de la sangre dć fiechd) se ven en varias de las microfó- 

rografias. Por lo generał, aparecen como pequeńos cuerpos de forma irregular. 


E, eosinófilo 


N, neutrófilo 


puntas de flecha, plaguetas 
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WIĄ Linfocitos, frotis sanguineo, humano, 
tinción de Wright, 2150X. 


Los llnfocitOS que se mue^iran aqm vanan en ta.n!iańo, pero cada 
lino represenia una cel ula madura. Los iLnfbciios cłrculanies se des^ 
criben generalmenre como peqijenos, medianos y grandes. En la 
microfarograiia de la izqulerda se muesira un pe)queno. Las dlmensiones 

de los linfocLios de esia. caiegoria oscUan entre 7 y 9 fim. En la microfbiogra- 


fia de la se ve un linfociio de gran camańo. Esias celulas pueden medir 

hasia 16 pm. El linfociio en la microfoiografia es de lamafLO incemiedio. 

La diferencia de camańo se puede airlbulr principalmenie a la canddad de ci- 
coplasma presence. Sin enibargo> el nucleo lambien concribuye al camańo de la 
celula> pero en un gcado menor. En los recuenios difecencialesH el camańo de los 
iJnfocicos no se ciene en cuenia. En la Imagen de la izquierdtł pueden observarse 

dos plaguetas {p^fjas). 





1 .^ 





Monocitos, frotis sanguineo, humano. 


Los leucocicos en estos paneles son monCJCttOS niaduros. Su la- 
mańo varia aproxiniadameiire de 13 a 20 pm, eon la mayor parce en 
la pane superior dej cangp. El nucleo muesira el rasgo mas caracie^ 
ristico del monocito, a saber, una escoiadura, que a veces es tan pcominenie que 


presenca una iorma de “LT, como se apcecia en la microiDcograiia de la El 

ciioplasma es debilmence basófUo. Los pequeńos gcanulos azuróBlos (lisosomas) 
tambien son caracieristlcos del cicoplasma y son simllares a los obseryados en los 
neniroBlos. Las plaqueras esian presences en Jas miccofoiogcalias de k 

tząuieida y del medio. 



Frotis de meduta ósea, humano, Giemsa, 
180x. 

Esia microfoiografia de bajo aumenio muesira un frottS de 
medula ósea. Esie cipo de prepacacion permiie el esrudio de 
los Jeucocicos y los eriiroclcos en desarrollo. Un froiis de meduJa 
ósea se realiza de una manera similar a la de un irocis de sangre perif^cica. Una 
muesira de meduia ósea se aspira de un hueso, se coloca en un portaobjeios y se 
exiiende como una monocapa Bna de celulas. Una amplia variedad de clpos de 
celulas esian presenies en el froiis de meduia ósea. La mayoria de las celulas son 
gianulociros y eriirocLios en desarrollo. Tambien hay ent rOCitOS (£n) madu- 
ros en gran caniLdad. Se idenrlBcan ricilmenie por su falia de nucleo y su linción 
eosinoBla. A menudo, eniremezdados eon los eriiroclcos hay grupos pequeńDS 
de reciculociios. Esros son los ericrocicos muy jównes que concienen rlbosomas 
reslduales en su cicoplasma. 1^ presencia de los ribosomas alreca leYememe el 


A, adipocitos 
E, ^osinćfilos 


Erl, eritfocitos 
M, megacariocito 


color de los reciculociios^ lo que les oiorga una colocacion azid apenas peicepnble 
en comparación eon el eritcociio eosinoBlo maduro. Los reiiculocitos se disiin- 
guen mejorcon grandes aumenios. Ademas, los adipOCftOS se eneueniran 
en caniidades variables. En muestras como esias, el conienido de lipidos se pieede 
ducanie la preparaclon y el reconocimienio de la celula se basa en un espacio 
circulai claro o sin leńin Ona celula grandę que generalmenie esia presenie es el 
msgacanOCitO (A/). Es la celula produciora de plaqueias. El megacariociio 
es una celula pollploide que revela un nucleo grandę de coniorno irregular. 

Con esce escaso aumenio, es dificil dlsiinguir las eiapas anierioces de los lipos 
de celulas en desarroUo. Sin embargo, los ejemplos de cada ecapa de desarrollo en 
ambas llneas celulares se presenian en las siguienies laminas. En cambio, mudias 
celulas en su ecapa avanzada de desarrollo, pariicularmenie en la serie de gran u- 
loclros, pueden idenriBcarse con algun grado de cerieza con poco aumenio* Por 
ejemplo, algunos neutróftlos en bandas {NB) y eosmófltos |óvenes (f) 
pueden ser ideniaBcados por sus caracierlsiicas de morfologia y linción* 


NB, neutrófflcs en banda 
flechas, plaguetas 
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LAMINA 19 ERITROPOYESIS 


La eritropoyesis es el pmceso por el cual, en condiciones 
normales, la concentraćión de eritrocitos en la sangre perife- 
rica se mantiene en un estado de equliibrio. La estimuladón 
de los cEtoblastos eritroides |PEr o UFC-E) por la acción hor- 
monal causa una proliferaceón de celulas precursoras que ex- 
perimentan diferenciación y maduración en Ea medula ósea. El 
precursor eritrocitico Edentłficable de manera mas tern prana 
es el proeritroblasto. Estas ceEulas carecen de hemoglobma. 
Su citoptasma es basóiiio y el nudeo exhtbe una estructura 
de cromatina densa y varEos nucleolos. Ei aparato de Golgi, 
cuando es evEdente^ aparece como una regfón pśEida. El eri- 
troblasto basófilo es mas pegueńo que el proerEtroblasto, del 
cuaE deriva despues de la división mitotica. Su niicleo es mas 
pequeno. El citoplasma tiene una baśofilia intensa debido a 
la cantidad creciente de ribosomas que interv]enen en la sin- 
tesfs de hemogEobina. La acumulación de hemoglobina en la 
celuEa cambia gradualmente Ca reacción de tinción del cito- 
pEasma, de modo que comienza a tenirse eon la eosina. La 
presencia de hemoglobina en Ea ceEula, identificable por su 
tinción, indica Ea transición ceEular a la etapa de eritroblasto 
policromófilo. En la parte inidal de esta etapa, el citoplasma 


puede presentar un color azul grisaceo. Con el tiempo, se slnte- 
tiza una cantidad cada vez mayor de hemogEobina y, de forma 
concomitante, disminuye la cantidad de ribosomas. El nucEeo del 
eritroblasto policromófilo es mas pequeńo que eE del eritroblasto 
basófilo y Ea cromatina es mucho mas gruesa. Al finał de esta 
etapa, el nucFeo se ha reducido bastante y el citopEasma se ha 
tornado mas eosinófiEo. Esta es la ultima etapa en la que se pro- 
duce la mitosis. La siguiente etapa definible es la del eritroblasto 
ortocromófilo, tambien EEamado noimóbfasto. Su nudeo es mas 
pegueńo que el de etapas anteriores y esta muy condensado. El 
citopEasma es considerablemente menos azul y tiende a una co- 
loración rosa o eosinófila. Solo es apenas mas grandę que un 
eritrocito maduro. En esta etapa, ya no es capaz de dividirse. En 
la siguiente etapa, el erEtrocito poticromófiEo, con mayor Irecuen- 
cia llamado reticulocito, ha perdido su nucEeo y esta listo para 
pasar a Eos sinusoides sangumeos de la medula ósea roją. AEgu- 
nos ribosomas que todavia pueden sintetizar hemoglobina estan 
presentes en la ceEula. Estos ribosomas crean una baśofilia muy 
leve en Ea celuEa. La comparación de esta ceEula con los eritrocitos 
maduros tlpicos en ei frotis de medula ósea reveEa una ligera di- 
ferencia en la coloración. 



Proeritrobbsto, frotis de medula ósea, 
humano, Giemsa, 2200x. 

El proerit robią sto que se muesira 3qui es una eelula grandę^ 
mis grandę que las eelulas que iiguen en el proceso de de&arrollo. 


Obseryese el gran laniańo del nucleo que ocupa la mayor parte del volumen 
celular. Yarios nucleolos (jV) son evidentes. El citoplasma ei basófilo. La divtslón 
de esta eelula genera el eritroblasto basófilo. 



Eritroblasto basófilo, frotis de medula 
ósea, humano, Giemsa, 2200x. 

El oritroblasto basófilo que se muesrra aqui es mas pequeno 
que su predecesor. La telación nucEeoicuoplasma ha dlsminuido. El 


citoplasma mas abundanre es inrensamente basófilo en comparación con el del 
proerłtroblasio. Por lo generał, no se ven nucleolos. Conrorme conrinua la ma¬ 
duración, la celtJa disminuye de tamano. 



Eritroblasto policromófilo, frotis de medula 
ósea, humano, Giemsa, 2200x. 

En esta micmfotogtafia se ven dos eHtroblastOS policro- 
iriófilos. La celula mis giande y menos madura presenta grumos 
gruesos de cromatina. El citoplasma es basófilo, pero su color es 


considerablemente mas dato que el del eritroblasto basófilo. En el citoplasma 
tambien se compnieba un poco de eosinofilia^ la cual indica smtesis de hemo¬ 
globina. La celula mas pequeńa corresponde a una etapa mas rardia de un eri- 
rroblasto policromófilo. Observse cuanro mas densa aparece la cromatina y 
cuanto mas pequeńo se ha tornado eJ nucleo. Asimismo, el citoplasma ahota 
tiende a set eosinófilo. No obstanie, iodavIa se ve algo de baśofilia. 


Eritroblasto policromófilo, frotis de medula 
ósea, humano, Giemsa, 2200x. 

En esta microfotografia se ven dos 0ntroblastOS OrtOCrO- 
mófilos. Sus nudeos se han tornado aun mas pequeńas y su 


tinción es densa y compacta. El citoplasma es predominantemenie eosinofilo; 
sin embargo, todavia conserva cieno grado de baśofilia. En generał, la celula es 
apenas mayor que un eritrociro maduro. En esra etapa la celula yi no es capaz 
de dividitse. 




Eritrocito policromófilo, frotis de medula 
ósea, humano, Giemsa, 2200x, 

En esta microfbrografia se ve un sritrOCitO poEicronnÓfito 
(£7^. Su nudeo sie ha ellmlnado y el citopEasma presenra una ba- 
sofiEla leve. En Ea proKimidad hay varios SritrOCrtOS ITiaidu- 


rOS (£). Debe compaiarse la coEoración del erlrroclto policromófilo con Ea de Eos 
erlrrocitos maduros. Los eritrocitos pohcromófiios tambien pueden ideniificarse 
facilmenre con tinciones especiales que hacen que los ribosomas residuaJes en 
el citopEasma se agrupen y fbrmen un reticulo yŁsible; por lo tanro> el eritrocito 
policromófiEo suele recibir d nombre de reticulocko. 


E, eritrocitos 


EP, eritrocito policromófilo 


Pi, nuclóolos 
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Eritroblasto poltcromófilo 
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Eritrocito policromófilo 
(reticulocito) 



Eritroblasto basófilo 
(normoblasto basófilo) 



Eritroblasto ortocromófilo 
(normoblasto) 
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LAMINA 20 GRANULOCITOPOYESIS 


La granutocitopoYesfSes el proceso porel cuaC los gra nu Idc i- 
tos (neutmfilos, eosmófiios y basófilos} difemncEan y madu- 
ran en la medula ósea. La etapa identificabla mas tamprana es 
la de mieloblastos, a la cual le slguen de forma consecutiva las 
etapas de promielocito, mielocitOn metamielocitOn celula en ca- 
yado y, finalmente, granulocito maduro. No es posibEe diferen- 
dar morfolog i ca mente los precursores eośinófilos, basóftlos o 
neutrófilos hasta la etapa de mielocEto, cuando aparecen Eos 
grśnulos espedficos caracterEsticos de cada tipo de oślula. Las 
cśEulas del linaje de basófrios son e^tremadamente dlfEciles de 
localizar en un fmtis de medula ósea debtdo a la cantidad mi¬ 
nima de estas celulas en Ea medula. 

EE mieloblasto se caractertza por un nucie o esferoideo, 
eucromatico y grandę eon tres a cinco nucleoEos. La celula 
mide 14-20 pm de diametro. El citoplasma es intensamente 
ba sof i Eo. La presencia de u na region pa lida o poco teńida in- 
dica un aparato de Golgi. El promielocito presenta una gama 
de tamańo stmilar: 15-21 pm; en su nucleo hay nucleoEos. 
El citopEasma del promieEocito se tifie de manera similar al 
del mioblasto, pero se drstingue por Ea presencia de grand es 
granulos azurófilos o primarios de eoEor negro azulado, tam- 


bien llamados granulos mespecificos. El mieloeito ości la entre 
1& y 24 pm. Su cromatlna esta mas condensada que Ea de su pre- 
cursory los nucEśolos estan ausentes. El citoplasma del mieloeito 
neutrófilo se caracteriza por grinulos especifteos pepuehos de 
color rosa a rojo y algunos grśnulos azurófiEos. EE linaje eosinófilo 
tiene un nucleo de aspecto similar, pero sus granulos especificos 
son grandes. El metamieloeito osciEa entre 12 y 18 pm. La relación 
nuGleo:citopEasma se reduce mas y et nucleo adopta una forma 
arrinOnada. En esta etapa hay pocos granulos azurófilos en las 
celulas y hay un predominio de peguenos granulos especificos, 
entre rosado y rojo. El metamieloeito eosinófilo muestra un au- 
mento en la cantidad de granulos especificos en comparación eon 
el metamieloeito neutrófilo. Las celulas en banda son de tamańo 
aun menor 9-15 pm. La cromatina del nucleo presenta una con- 
densación adicional y tiene una forma de herradura. En la celula 
en cayado neutrofilan los pegueńos granulos especificos, entre ro¬ 
sado y ro|o, son el unico tipo de grónuto presente. La celula en 
banda eosinófila muestra poco o ningun cambio eon respecto a 
los granulos especificos, pero el nucleo presenta una forma arri- 
ńonada. Los granuEocitos maduros se muestran en la Eómtna 17. 


Mieloblasto, frotis de medula ósea, humano, 
Giemsa, 2200x. 

El mieloblasia que se muestia aqiii dene sin citoplasma azul osciuo 
eon sina region mas clara qsie cors^spande al aparasD de Colgs (£7). £1 
nilcleo es redondo. Yarios nucleolos san evidenres. 


Promielocito, frotis de medula ósea, hu ma no, 
Giemsa, 2200x. 


El pronsielociio posee un nucleo redondo eon sino o mis nucleo- 
— los (A). El citoplasma es basófilo y condene granulos azurófilos (CA) 
rdadvamenre grandes de color negro azulado. 


Mieloeito eosinófilo, frotis de medula ósea, 
humano, Giemsa, 2200x. 

El mieloclro eosinófilo muestra un nńdeo igual al del mieloeito 
nesirrófilo. S in embargo, el ciropksma comiene granulos especificos 
grandes cas^terkticos de los eosinoblos^ pero en menor cantidad. 


Metamieloeito eosinófilo, frotis de medula 
ósea, humano, Giemsa, 2200x. 

El metamieloeito eosinóAlo exhibe un nucleo arrinonado o eon 
farma de baba. £1 citoplasma muesrra gran cantidad de granulos 
eosmoblos caracrensricos que estan presentes en lodo el citoplasma. 





— 




Mieloeito neutrófilo, frotis de medula ósea, 
humano, Giemsa, 2200x. 

£1 mieloeito neutrófilo conserva el nucleo redondo. pero ya no bay 
nucl^olos. El citoplasma contiene granulos especificos peąueńos de 
color rosado a rojo. 


Metamieloeito neutrófilo, frotis de medula 
ósea, humano, Giemsa, 2200x. 

£1 metamieloeito neutrófilo diBere de su ptecursor por la presencia 
de un nucleo en forma de rinón o baba. En el citoplasma, ahora 
se observan pequeńos granulos especificos, entre rosado y rojo, y 


pocos o ningun granulo azurćfilo. 





Celula eosinófila en banda, frotis de 
medula ósea, humano, Giemsa, 2200X, 


— 


— 



La celula en ta^ado eosinófila presenta un nucleo en forma de berta- 



— 




dura. Su citoplasma esta lleno de grinulos eosinófilos- 



5 


G, aparato de Golgi 


GA, grśnulos azurófilos 


Celula neutrófila en banda, frotis de medula 
ósea, humano, Giemsa, 2200x. 

La celula neutrófila en banda o neutrófila no segmeniado posee 
un nucleo en forma de hertadura y un citoplasma eon abundantes 
granulos especificos pequeńos de rojo a rosado. 


N, nucleolos 
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■ FUNDAMENTOSY CLASIFICACIÓN 
DEL MUSCULO 

EJ tej ido muscular tiene a su cargo ei nioYiniienio del cuerpo, asi 
como los camhios en el tamańo y la forma de los órganos internos. 
Este tej ido se caracteriza por acumuJaciones de cduJas alargądas es- 
pecializadas dispuestas en kaces paralelos que cumplen la función 
principal de contraccforr (fig. 11-1). 

La interacclón del miottlamento es la causa de la contracción 
de las celulas musculares. 

Dos tipos de miofilamentos se asocian eon la contracción celular: 

• Los filamentos dalgados (ć-8 nm de diametro, 1.0 ^m de largo) 
estan compnestos principalmente por la proteina actina. Cada fi- 
lamento delgado de actina filamentosa (actina F) es nn polfmero 
formado sobre todo por mol^uJas de actina globular (actina G). 

• Los filamentos gnjesos (-“15 nm de diametro, 1.5 pm de largo) 
estan conipuestos principalmente por la proteina miosina II. 
Cada filamento grueso consiste en 200-300 moleeulas de mio¬ 
sina IL Las largas porciones de la cola eon forma de bastón 
de cada moleeula se aglomeran de manera regular paralela pero 
escalonada, mientras qiie las partes cornespondientes a las cabe- 
zas se proyectan hacia afuera segiin un patron helicoidal regular. 

Los dos tipos de miofilamento ocupan casi todo el citoplasma, qiie 
en las celulas musculares tambien recibe el nombre de sarcoplasma 
(gr sarcos, came; phisnui, objęto eon Jbmm). Las celulas musculares 
(miocitos) contienen una gran cantidad de filamentos contractiles ali- 
neados que las celulas utilizan eon el unico proposito de crear trabajo 


mecanko. La actina y la miosina tambien estan presentes en la ma- 
yoria de los otros tipos celulares (aunque en cantidades considerable- 
meme menores), donde cumplen una función en actividades celulares 
como la citocinesis, la exocitosis y la migración celular. 

El musculo se clasifica on función del aspecte de las celulas 
contractiles. 

Existen dos tipos de musculo: 

• Musculo estriado. En este musculo, las celulas exbiben estriacio- 
nes transversales visibles eon el mJcroscopio electrónico. 

• Musculo Itso. Este tipo de musculo tiene celulas que no presen- 
tan estriaciones transversales. 

El tej ido muscular estriado puede subclasificarse segiin su ubica- 
ción en los siguientes tipos: 

• Musculo esqueletico. Se fija al hueso y es responsable del mo- 
yimiento de los esqueletos axial y apendicular, asi como del 
mantenimiento de la posición y la postura corporał. Ademis, 
los muscuJos esqueleticos del o jo (muscuJos ocuJares estrinsecos) 
ejecutan un movimiento ocular preciso. 

• Musculo estriado yisceral. Es morfológicamente idenrico al 
musculo esqueletico, pero esta restringido a los tejidos blandos, 
a saber, lengua, faringe, parte lumbar del diafragma y parte su¬ 
perior del esófago. Estos musculos tienen un papel esencial en el 
babia, la respiración y la deglución. 

• Musculo cardiaco. Es un tipo de musculo estriado que se en- 
euentra en la pared del corazón y la desembocadura de las venas 
grandes que llegan a este drgano. 
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FIGURA 11-1. Microfotografia de tejido muscular esgueletico. a. En es:ta microlotograffa de poco aumentc muestra un ćorte bngitjdj- 
nal de fejido muscular esquelśtico. Las fibras musculares (cdlulas) se dispcnen en fasciculos paralelos, su erientación es yertical y la lengitud de 
cada fibra es tal que se extiende m^s alla de les bordes superiore inferiordo la micrefotografia. Los fasciculos parecen tener diferentes espeso 
res. Esto es principalmente derwado del angulo de corte a traves dei musculo. Observese a la izguiorda el epimisso, la vaina de tejide conjuntivt3 
denso gee rodea el musculo. 160X. b. Con mayer a u men te, las estriaciones transversales de las fibras muscuiares se observan fścilmente. Los 
nucleos de las fibras de musculo esąuelśtióo estdn ubicado-s en ei citoplasma, justo debajo de la membrana plasmśtica. 360X. 


Las estriaciones transversales en el móscLtlo estriado se producen 
en gran parte por una disposición intracitoplasniatica especifica de 
los niiofilamentos delgados y gruesos. Esta disposición es la misma 
en todos los tipos de celulas muscuiares estriadas. Las diferencias 
principaJes entre las celulas muscuiares esgiŁeleticas y las card/a- 
cas estan en su tamano, forma y organ izacidn relativa entre ellas. 

Las celulas muscuiares lisas no presentan estriaciones transversa- 
les debido a que los niiofilamentos no alcanzan el mismo grado de 
orden en su distribución. Ademis, los miofilamentos que contienen 
miosina en el musculo liso son muy labiles. El musculo liso se limita 
a las Yjsceras y el sistema vascular, los niusculos erectores del pelo en 
la piel y los musculos intrinsecos del o jo. 

■ MUSCULO ESaUELETICO 

Cada celula de musculo esqueletico constituya un sincitio 
multmucleado. 

En el musculo esqueleticOj cada celula muscular, a men udo denomi- 
nada fibra mascutar, es en realidad un sincitio muttinucleado. Una 
fibra muscuJar se forma durante el desarrollo mediante la fiisión de 
pequeńas celulas muscuiares indmduales conocidas como mtobfas- 
tos{v^ase p. 353). Cuando se observa en un corte transversal, la fibra 
muscular mulrinucleada madura reyela una forma poligonaJ con un 
diametro de 10-100 fim (lam. 21, p. 3ó8). Su longitud varia desde 
casi un metro, como en el musculo sartorio del mienibro inferior, 
hasta unos pocos milimetros, como en el musculo estapedio del oido 
medio {nota: no debe confimdirse una fibra muscular con una fibra 
del tejido conjuntivo; las fibras muscuiares son celulas del musculo 
esqueletico, mień tras que las del tejido conjuntivo son productos 
extraceliilares de las celulas de ese tejido). 


Los nucleos de la fibra musculoesqueletica estan ubicados en 
el citoplasma, justo debajo de la membrana plasmatica. Esta ul¬ 
tima tambien se conoce como sarcotemaj que esta compuesto 
por la membrana plasmatica de la celula muscular, su lamina ejtterna 
y la lamina reticular que la rodea. 

El musculo esqueletico consiste eti fibras muscuiares estriadas 
que se mantiencn juntas gracias al tejido conjurttivo. 

El tejido conjuntivo que rodea tan to a las fibras muscuiares indivl- 
duales como a los haces de fibras muscuiares es imprescindible para 
la transducción de fuerzas (fig. 11-2). En el extremo del miisculoj 
el tejido conjuntivo continua en forma de tendón o alguna otrą es- 
tructura de fibras de colageno que slrve para fijarlos, en generał, 
a los buesos. En el tejido conjuntivo hay una gran caniidad de Yasos 
sangufneos y nervios. 

El tejido conjuntivo asociado con miisculo se designa en función 
de su relación con las fibras muscuiares: 

• El endofnism es una fina capa de fibras reticulares que rodea 
directamente las fibras muscuiares individuales {veasc fig. 1 l-2a). 
En esta capa solo se encuentran vasos sangufneos de pequeńo 
calibre y ramificaciones nerviosas muy finas, que discurren de 
forma paralela a las fibras muscuiares. 

• El pen misio es una capa de tejido conjuntivo mas gruesa que 
rodea un grupo de fibras para formar un haz o fascrculo. Los 
fasckulos son unidades funcionales de fibras muscuiares que 
tienden a trabajar en con junto para nealizar una función espe- 
cffica. El perimisio presenta vasos sangufneos y nervios grandes. 

• El eptmisio es la vaina de tejido conjunrivo denso que rodea 
todo el con junto de fasciculos que constituyen el musculo 
{vłasz fig. 11-1 a). En la anatomia macroscópica, tambien se co¬ 
noce como faseta prołunda, que rodea no solo a los musculos 
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Fibra muscular 


Epimisio 


Perimisio 


Miofibrilla 


En do m i s io 


Fasciculo 

muscular 


FIGURA 11-2. Orgariización generał del musculo esque]etico. a. Esta mitrofotografia electrónica de barrido (MEB] cen criofractura de un 
tepde conjuntive intramuscular se ebluw de un muscule semitendinese bovino. La muestra se fijó cen la łścnica de rutina para MEB y despues 
se trató eon hidróxido de sodio de aeuerdo eon el metodo de maceración cel u lar para retirar las eśluias musculares. Nótese la delicada estmetura 
de panal de abejas dei endomislo airededer de las eelulas musculares individuales. 4fiOX. b. En esta representación esguemśtica se muestra la 
organización generał del musculo espueletico y su relaeión eon e! tejido conjuntivo que !o rodea. Obsśrvese la organizadón del erdomisio, que 
rodea las eelulas musculares andividuales {fibras)-; e! perimisio, que rodea cada fasciculo muscular; y el epimisio, que rodea el musculo completo 
(reimpreso eon autorización de Nishimurat Hattori A.Takahashi K. Structural changes in intramuscular connect!ve tissue during the lattening of 
Japanese blade cattle; effect of marbling on beef tenderization. J Anim Sci 1999;77:93-104). 


individuale5, sino a los gmpos muscuJares para formar com- 
pariimentos. Los principaJcs componentes de la irrigacidn y la 
inervación del móscuJo penetran el epimisio. 

Lasfibras musculares csqLieleticas se caracłerizan por la rapidez 
de su contracción, velocidad enzimatica y actiyidad metabólica. 

La clasificación actual de las fibras musculares esgueleticas se basa en la 
rapidez de su contracción y la velocidad enzimńtica de la leaeción 
de la ATPasa miosmica de las fibras, asf como el perlił metabóltco. La 
rapidez de contracción derermina la oeleridad eon la que la fibra puede 
contraerse y relajarse. La velocidad de reacción de la ATPasa de la 
miosina indica el ritmo eon el ■gue esta enzJma es capaz de escindir las 
moleculas de trifosfato de adenosina (ATP ojdenońne tńphospfjataie) 
durante el ciclo contractil. El peifil metabdlico se refiere a la capa- 
cidad para producir ATP mediante la fosforilación Dxidativa o glucóli- 
sis. Las fibras caracterizadas porun metabolismo oxidativo contienen 
grandes cantidades de mioglobina y una mayor cantidad de niitocon- 
drias, eon sus complejos constlnitivos de citocromos iransportado- 
res de electrones. La miogtobina es una pequena proteina globular 
fijadora de oxigeno, de 17.S kDa, que condene una forma ferrosa 
de hierro (Fe^'*'). Es muy semejante a Ja hemoglobina de los eritro- 
ciios y se eneuentra en cantidades variables en las fibras musculares. 
La función principal de Ja mioglobina es almacenar oxigeno en las 
fibras musculares, lo que proporciona una fiiente eficaz para el me- 
tabolismo muscular. Las lesioties traumaticas producidas en el 
slstema osteomuscular (p. ej., lesiones por accidentes) causan 
la degradación (rabdomiólisls) y la liberactón de mioglobina 
desde las eelulas musculares lesionadas hacia la drculación. La 
mioglobina es ellmlnada de la ctrculación por los rlńones. Sin 
embargo, las grandes cantidades de mioglobina son tóxicas 
para el epltello tubular renaf lo que puede causar insuficien- 
cia renal aguda. La detecetón de mioglobina en sangre es una 
prueba sensible pero inespecifica para la leslón muscular. 


Los tipos de fibras musculares esqueleticas (rojas, blancas 
e intennedias) puedert distinguirse por su color en vivo. 

Desde hace mucho tiempo se sabe que las fibras musculares esquele- 
ticas en vivo difieren en su diametro y color natural. Las diferencias 
de color no se observan en los cortes teńidos eon hematoxilina-eosina 
{H&E). Sin embargo, las reacciones histoguimicas basadas en la ac- 
tividad enzimatica oxidativa, especfficamente las reacciones de la 
sucemato-deshidrogenasa y del dinucleótido de nicotmamida y 
adenin a •tetrazolio^reduct asa (NADH-TR, nicotinamide adenine 
dinucfeotłde-tetrazołium rmiuctase) y de la mtosina-ATPasa, con- 
firman las observaciones en el tejido en fresco y revelan varios tipos 
de fibias musculares esgueleticas (fig. 11-3). La nomenclamra mas 
obvia para describir estas diferencias es la división en fibras rojas, 
blancas e intermedias. 

Segun la actividad enzimatica, los tres tipos de fibras musculares 
esgueleticas son las de tipo I (oxidativas lenlas),tipo Ha (glucofi- 
ticas oxidativas rapidas) y tipo Mb (glucoliticas rapidas). 

Es freeuente que en cualquier musculo esquelerico determinado se 
eneuentren tres tipos de fibras; la proporción de cada tipo de fibra 
vaiia segun la actividad funcional del musculo. 

* Las fibras de tipo I u OKidatwas lentas son fibras pequeńas que 
aparecen rojas en las muestras frescas y contienen muchas mito- 
condrias y giandes cantidades de mioglobina y complejos de ci- 
tocromo. Su concentracion elevada de enzimas oxidativas 
mitocondriales se demuestra por la gran intensidad de tinción 
eon las reacciones histoquimicas de la succinato-desbidrogenasa 
y la NADH-TR, como se describió (mfase fig. 11 -3). Las fibras 
de tipo I son unidades motoras de contracción lenta resistentes 
a la fatiga. Estas denen gran resistencia a la fatiga, aunque gene- 
ran menos tensión que otras fibras. La velocidad de reacción de 
la ATPasa miosinica es la mas lenta de todas entre los tres tipos 









RGURA 11^. Carte transver5al de fibras musculares esquelet]- 
cas. En este corte transversal de fibras musculares tefiadó con reac- 
ción NADH‘TR se muestran des tipcs de fibras. Las fibras musculares 
pequeńas y de tinción mśs oscura revelan actividad enzimśtica óxi- 
dałiva intensa y corresponden a las fibras exidativas lentas de tipo 1. 
280 X Recuadro. Porciones de los dos tipos de fibras cen mayor au- 
mento. La reacción tambiśn detecta las mitocondrias que contienen 
enzimas exidativas. Los componentes contrśctiles, es decir, las micro- 
fibrillas, no se tinen. 550X ^muestra original del Dr. Scott W. Ballinger). 

de fibras. Las fibras de tipo I son tjpicas de los musculos de las 
exTremidades de los mamjferos y del miisailo pectoral de las aves 
migrarorias. Mas im porta nte aun es que son las fibras prin- 
dpales de los musculos largos erectores de la columna en 
el dorso de los seres humanos, donde se adaptan particu- 
larmente a las contracciones prolongadas y lentas necesa- 
rias para mantener la postura erecta. Un alto porcentaje de 
estas fibras constituyen los musculos de los atletas de alta 
reslstencia, como los corredores de maratones. 

* Las fibras de tipo lla o fibras glucoJjticas oxłda.tivas ripidas 
so n las fibras inrermedias ąne se observan en el tej ido fresco. Son 
de taniano mediano, eon muchas mitocondrias y un contenido 
alto de hemoglobina. A diferencia de las fibras de tipo I, las de 
tipo lla contienen grandes cantidades de glucógeno y pueden 
realizar Ja glucólisis anaeróbica. La reacción de la ATPasa mio- 
sinka es rapida. Estas fibras constituyen Jas unidades motoras 
de GontracGión rapida resistentes a la fatiga, las cuaJes generan 
un gran pico de tensión muscular. Entre los atletas que tie- 
nen un alto porcentaje de estas fibras glucoliticas oxidativas 
rapidas, se eneuentran los corredores de 400 y 800 m, los 
nadadores de distancias medias y losjugadores de hockey. 

* L^s fibras de tipo llb o glucaliticas rapidas son fibras grandes 
que se observan de coJor rosa paJido en Jas muestras en estado 
fresco y contienen menos miogJobina y menor caniJdad de mi¬ 


tocondrias que Jas fibras de tipo 1 y Ila. Tienen una baja con- 
centraclón de enzimas Qxidativas, pero presentan una acriyidad 
enzimatica anaeróbica alta y almacenan una cantidad conside- 
rable de glucógeno. Estas fibras integran las unidades motoras 
de cantraGción rapida propensas a la fatiga y generan un gran 
pico de tensión muscular. La yeiocidad de reacción de la ATPasa 
miosinica es la mis rapida de todos los tipos de fibras. Tam- 
bien se fatigan rapidamente a causa de ia producción de acido 
Jactico. Por lo tanto, las fibras de tipo llb estan adaptadas 
para la contracción rapida y los movjmientos flnos y preci- 
sos. Constituyen la mayoria de las fibras de los musculos 
extrinsecos del ojo y los musculos que controlan los mo- 
vimlentos de los dedos. Estos musculos tienen una canti¬ 
dad mayor de uniones neuromusculares que las fibras de 
tipo I, lo que permlie un control nervioso mas preciso 
de los movim]entos. Los corredores de distancias cortas, 
los levantadores de pesas y otros atletas de campo tienen 
un eleyado porcentaje de fibras de tipo llb. 

Miofibnllas y miofilamentos 

La subunidad estructural y funcional da la fibra muscular es la 
miofibrilla. 

Una fibra muscular esta repleta de ^ubunidades estructurales dis- 
puesras de forma Jongimdinal denominadas miofibnllas (fig. 11-4). 



MuśCulo 


muscular 
(compuesto por 
fibras musculares) 


Fibra muscular 
(compuesta 
por miefibrinas) 


(compuesta 
por miofilamentos) 


Lmea Z 


Linea Z 


FIGURA 11-4. Organización del musculo esgueietico. Un 

musculo eSqueietico consiste en haces de fibras rnusculares de- 
nominadas fasciculos, cada uno compuesto por un conjunto de fi¬ 
bras musculares alatgadas. La fibra muscular oonsiste en una serie 
de unidades longitudinales, las miofibrillas, a su vez compuestas por 
miofilamentos de dos tipos: gruesos (miosinaj y delgados (actinał. 
Los miofilamentos estan organizados de un modo especifico que eon- 
fiere a la miofibrilla y la fibra un aspecto estriado transversal. La unidad 
funcional de la miofibrilla es el sarcómero, que se extiende en ambas 
direcciones, desde una linea Z hasta la siguiente. La banda A marca 
la extenS!Ón de los fiiamentos de miosina. Los filamentos de actina 
se extienden desde la linea Z hasta la región de la banda A, donde se 
interdigitan eon los filamentos de miosina, como se ilustra en la figura. 
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Las miofibriJlas son visibles en los preparados histológkos propicios 
y se obsefYaii mejor en los corres transversaJes de las fibras muscula- 
res. En estos cortes, le confieren a la fibra iin aspecto punteado. Las 
miofibrillas se estienden a io largo de toda la celula muscular. 

Las miofibrillas esłan compuostas por tiacos do miofilaitientos. 

Los miofilamentos son polimeros filamentosos indjYiduaJes de mio- 
sina II (fiiamentos gruesos) y de actina y sus proteinas asociadas {fila- 
menros deigados). Los miofilamentos son los verdaderos elenienios 
concractiies dei musculo esiriado. Los haces de miofilamentos qiie 
componen la miofibriJla esran rodeados por un rerkulo endoplas- 
matico liso (REL) bien desarroilado, tambien denominado reticufo 
sarcopfasmśtłco. Este retkulo forma una red tubular muy bien or- 
ganizada alrededor de los elemenros conrractiJes en todas las celuJas 
muscuiares estrladas. Las mirocondrias y los depósitos de glucógeno 
se localizan enrre las miofibrillas en asociadón eon el REL. 

Las ostriaciones transvofsalos son la principal caracterfstica 
bistológica del musculo ostriado. 

Las estriaciones transversales son evidentes en los preparados de cor¬ 
tes longitudinaJes de fibras muscuiares renidas eon H&E. Tambien 
pueden verse en preparados de fibras muscuiares vivas sin rinción 
cuando se examinan eon los microscopios de contraste de fasę o de 
polarización, en los cuales aparecen como bandas claras y oscuras 
alternadas. Estas bandas se denominan banda A y banda / 

En el microscopio de polarizacion, las bandas oscuras son birre- 
fringenres (alteran la luz polarizada en dos planos). Por lo tan to, las 


bandas oscuras, al ser doblemente refractiles, son anisotrópicas y 
reciben el nombre de banda A. Las bandas claras son monorrefrin- 
gentes (no alteran el piano de luz polarizada). Por consiguiente, son 
isotrópicas y reciben el nombre de banda L 

Ambos tipos de bandas estan divididas en dos partes por regio- 
nes estrechas de densidad conirastante fig. 11-4). La banda 1 
clara esta dividida en dos por una Unea densa, la iinea Z, tambien 
llamada disco Z (del aleman Zwischemcheibe, disc& mtermedw}. La 
banda A oscura esta drndida por una region menos densa, o clara, 
de nom i nada banda H [del aleman heli elaraj. Ademis, en la mitad de 
la banda H clara se observa una fina linea densa denominada Unea M 
(del aleman mitte, medio). La Itnea M se muestra mejor en las niicro- 
fotograffas electrónicas (fig. 11-5), aunque en preparados óptimos 
tenidos eon H&E se puede detectar eon el microscopio óptico. 

Como se mencionó, el patron de bandas transversales del 
musculo estriado se debe a la disposición de los dos tipos de miofila¬ 
mentos. Para comprender el mecanismo de contracción, este patron 
de bandas debe considerarse en terminos funcionales. 

La unidad funcional de la miafibrilla es el sarcórnefo, el seg- 
mento de la miofibrilla ubicada entre dos litieas Zadyacontes. 

El sarcomero es la unidad contractil basica del musculo estriado. Es 
la porción de una miofibrilla entre dos lineas Z adyacentes. Un sar- 
cómero mide 2-3 pm en el musculo relajado de un mamffero. Puede 
distenderse a mas de 4 pm y, durante la contracción extrema, 
puede reducirse hasta aJcanzar 1 pm (fig. 11-fi). Todo el miocito 
muestra estriaciones porque los sarcómeros de miofibrillas adyacen- 
tes estan alineados eon sus Ifneas Z. 



FIGURA 11-5. Microfotografia electronica de la fibra muscular esgueietica. En esta microfotografia electrónica de bajo aumento se 
muestra la organización generał de ias fibras muscuiares esgueletićas. Aqui se ancluyen peąuenas porciones de las tres fibras muscuiares sec- 
cionadas en sentido longitudinal. En la fibra muscular a la d&r&chś se observa un nucleo perifórico. Dos fibras, una en m&dioyottB a ia izquierda, 
contienen miofibrillas irregulares separadas por una fina capa de sarcopJasma {Sr) que las rodea. Cada segmento repetido de la miofibrilla entre 
las lśneas Z contiguas es un sarcómero (Sf El patrón de bandas transversales visible en esta microfotografia refleja la disposición, en registro, 
de las miofibrillas individuales {Ml; un patrón semejante encontradoen la miofibrilla refleja la disposición de los miofilamentos. Las caracteris- 
ticas detalladas del sarcómero se muesiran eon mayor aumento en la figura 11-lOa. La presencia de tej ido conjuntivo en el espacio extracelu!ar 
entre las fibras corresponde al endomisiodei musculo. 6500X. 
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FIGURA 11-6. Diferentes estadosfuncionales de los sarcónieros. 

En 6l estado relajado [medio), la interdigitación de los filamentos delga- 
dos (actina} y gruostis (mbsinał no ostś completa; las bandas H e I son 
relativamente amplias. En ol estado contra ido la Interdigitación 

de los filamentos delgados y gnuesos aumenta segun el grado de oon- 
tracción. En el estado distendido [srńbal los filamentos delgados y grue- 
sos no interactuan, y las bandas H e I son muy amplias. La longitud de la 
banda A siempre permanece igual y corresponde a la longitud de los fila¬ 
mentos gnuesos, mientras gue la longitud de las bandas H e I cambia en 
proporción al grado de relajación o contracoión del sarcómero.Tambien 
se muestran los oortes transversales a traviśs de las diferentes regiones 
del saroómero {de izquiefda a derecha]: por los filamentos delgados de 
la banda I; por los filamentos gruesos de la banda H; por el centro de la 
banda Ą donde los filamentos gruesos contiguos se vinculan para for- 
mar la linea M; y por la banda A, donde los filamentos gruesos y delga¬ 
dos se superponen. Nótese gue cada filamento grueso est^ dentro del 
centro de u na formación hexagonal de filamentos delgados. 


La disposición de los filamentos gruesos y delgados origina las 
dłferencias de densidad gue produecn las estriaeiones transver- 
sales de las miofibrillas. 

Los filamentos gruesos que contienen miosina cienen un largo 
aproximado de l.ć pm y esian restringidos a ia porción central del 
sarcómero (Ja banda A). ]_os filamentos delgados que contienen 
actina se fijan a ia ifnea Z y se extienden dentro de la Ifnea A hacla 
el borde de la banda H. Las porciones de dos sarcómeros, en cada 
lado de la linea Z, constiniyen k banda i y solo contienen filamentos 
delgados. En el corte longitudJnal de un sarcómerOj la linea Z apa- 
rece como una estructura en zigzag, eon materia! de matriz (mairiz 
del disco Z) que divide a Ja mitad la linea zigzagueante. La linea Z y 
su materiał de matriz sujetan los filamentos delgados de sarcómeros 
contiguos a los angulos del zigzag a traves de ia actinina (i, una pro¬ 
teina fijadora de actina. La matriz Z incluye una gran cantidad de 
proteinas (p. ej., teletonina, talina, desmina, miotilina, filamina C) 


gue sujetan las lineas Z a las miofibrillas vecinas y a la membrana 
celular contigua figs. 11-4 y 11^). 

El filamento consiste principalmente en moleeulas de actina po- 
limerizadas acopladas eon proteinas reguladoras y otras protei¬ 
nas asociadas eon el filamento delgado que se enroscan juntas. 

Lfn filamento delgado tipico tiene un diametro de 5^ nm y consiste 
en una helke de dobie hebra de monómeros de actina polimerizada 
(fig. 1 !-7). Cada filamento delgado esta caJibrado a alrededor de 1.0- 
1.3 pm de longitud, segun el tipło muscuiar. Las dos proteinas regu- 
kdoras importantes en los musculos estriados, la tropomiosina y la 
troponina, se enroscan eon dos hebras de actina. CDtras proteinas asocia.- 
das eon el filamento delgado incluyen la tropomodulina y la nebulina. 

• La actina G es una moleciila peguena de 42 kDa que se polimeriza 
para formar una helice de dobie hebra llamada Jtźamfnto de ac- 
ńrm F. Estos filamentos de actina son poiares. Todas las moleeulas 
de actina G estan orientadas en la misma dirección. El extiemo 
positivo (barbado) de cada filamento esta unido a la linea Z por 
la actJnlna a eon la ayuda de la nebulina. El extremo negathro 
(puntiagudo) se extiende hacia la linea M y esta protegido por 
la tropomodulina, una proteina formadora de casquetes {vim€ 
fig. 11-7). Cada moleeuia de actina G del filamento delgado tiene 
un sitio de unión para k miosina. En el muscuio en reposo, este 
sitio de unión esta protegido por la moleeuia de tropomiosina. 



Compiejo de troponina Moleeulas 

' T”, ' de tropomiosina Tropomodulina 


(Extremo +)• 

a. Filamento 
delgado 


(Extremo -) 


/ Brazo IT 
Actina de troponina 


Tropomiosina 


b. Reconstrucción 3D de una microfotograffa crioelectrónica 


FIGURA 11-7. Filamento delgado de actina. a. El filamento del¬ 
gado esta compuesto principalmente por dos hebras de filamentos 
de actina (actina FJ gue giran en forma helicoidal. Cada molócula de 
actina contiene sitios de fijación para la miosina, que es blogueada 
fisicamente por la tropomiosina para ev!tar la contracoión muscuiar. 
El compiejo de troponina es una proteina reguladora clave. Su oom- 
ponenteTnC fija el calclo. Ello inicia un cambiode configuración en el 
compiejo de troponina, cuya consecuencia es la reposición de la tropo¬ 
miosina y de la troponina fuera de los sitios de fijación de las moleeu¬ 
las de actina. b. Esta reconstrucción tridimensionat de un segmento 
estiradode 10 moleeulas de actina de un filamento delgado se basa en 
las estructuras cristalinas de la actina, tropomiosina y troponina; est^ 
filtrada eon una resolución de 25 A. Obsórvense la forma asimótrica 
de la moiścula de troponina eon su brazo IT extendido y la tropomio¬ 
sina eon forma de bastón a larga da. TnQ troponina C; Tnt, troponina I; 
Tnr, troponina T (reimpreso eon autorización de Pirani A, Xu C, Hatdi 
V, et al. Single particie a na łysi s of relaxed and activated muscie thin 
filaments. J Mol Bid 2005;346;761-772). 
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11'1 

CONSIDERACIONES FUNCiONALES: METABOLISMO MUSCULAR E ISOUEMIA 


Como todas las celutas, las muscuJares dependen de la fuente 
de energia corttentda en los enlaces de fosfato de afta ener¬ 
gia del ATP V la fosfocreatina. La energia almacenada en estos 
enlaces de fosfato de alta energia proviene del metaboiismo 
de los acidos grasos y la glucosa. La glucosa es el sustrato 
metabólico primario en et mdsculo en contracción activa. Esta 
derlva de la clrcutación generał, asi como de la degradacrón del 
giLicógeno, gue en generał se almacena en et citoplasma de 
la fibra muscular. Hasta el 1 % del peso seco de los musculos 
esgueletlco y cardfaco podria ser glucógeno. 

En los musculos de contracción rapida, como los de los 
mlembros infertores al correr o los mdsculos extrlnsecos 
del ojo, la mayor parte de la energia para la contracción pro- 
viene de la glucólisis anaeróbica del glucógeno almacenado. 

El aumento de los metabolitos tntermedios desde esta via, 
en particularel acido lactlco, puede producir un deficit de 
oxfgeno que causa dotor isguemico (calambres) en casos de 


esfuerzo muscular extremo. Mo obstante, los estudios recien- 
tes indican que la producción de acido lactico por sl sola no es 
suficiente para desencadenar este dolor, pues el cambio en 
el pH ocasionado por el acido tactico es muy leve. Se deter- 
minó que el ATP liberado por el musculo isguemico aciua en 
conjunto eon el ścido lóctico para disminuirla sensibitidad al 
pH de los canales iónlcos 3 sensibles al ścido [ASIC3, 3cid- 
sensing ton channei 3) para detectar la acidosis lactica y pro¬ 
ducir el mensaje de dolor isguemico. 

La mayor parte de la energia utilizada por el mdsculo para 
recuperarse de u na contracción o por el musculo en reposo 
deriva de la fosfor! tación oxidativa. Este proceso sigue de 
cerca la p-oxidación de los acidos gra sos en la mitocondria 
gue libera dos fragmentos de car bono. El oxigeno necesario 
para la fosforilación oxidativa y otras reacciones metabólicas 
proviene de la hemoglobina en fos eritrocitos circulantes y del 
oxfgeno unido a la mioglobina en las celutas musculares. 


• La tropom i osin a es una prorelna de 64 kDa qoe tambien consiste 
en lina dobie helice de dos polipeptidos, Esta forma filameniosa 
se ubica en el surco que hay entre las nioleculas de actina E en el 
BJamento delg^do. En el musculo en reposo, la rropomiosina y su 
proteina regiiladoraj ei complejo de troponina, ocuitan el sitio de 
Union a la miosJna que hay en la moleeula de actina. 

• EJ complejo de troponina consiste en tres subunidades globu- 
lares. Cada moleeula de tropomiosina conriene un complejo 
de troponina: 

• La troponina C (TnC) es la subunidad mas pequeńa del com¬ 
plejo de troponina (18 kDa). Fija Ca^"*^, un fenómeno esen- 
cial para el inicio de la contracción. 

• La troponina T (TnT), una subunidad de 30 kDa, se une a la 
tropomiosina, que fija el complejo de troponina. 

• La troponina I (Tnl), tambien una subunidad de 30 kDa, se fija 
a la actina e inhibe Ja interacción entre la niiosina y la actina. 

Las subunidades TnT y Tnl se unen para format un brazo IT 
asimetrico, que es visible en una reconstrucción tridimensional del 
complejo de Troponina fig. 11-7). Las TnT yTnl se expre- 

san en el musculo cardlaco como isoformas especiflcas gue 
no se eneuentran en otros lejldos. Por Jo tanto, estas subu¬ 
nidades pueden utiJizarse como marcadores de alta especifi- 
cidad del dano de los cardiomiocitos {vś3se p. 358). 

• La tropomodulitia es una proteina fijadora de acnna de ‘-dO kDa 
gue se une al extremo librę (negativo) del filamento delgado. Esta 
proteina formadora de casquetes de actina mantiene y reguła la 
longitud del filamento de actina en el sarcómero. Las variaciones 
en Ja Jongirud del filamento delgado (como aguellas en las fibras 
musculares de tipo 1 y llb) afectan la relación tensión-longitud 
duranie la contracción muscular y, por lo tamo, infiuyen sobre 
las propiedades fisioJógicas del musculo. 

• La nebulina es una proteina aJargada, inelasrica, de 600 kDa, 
unida a las Ifneas Z que abarca la mayor parte del filamento del¬ 
gado, excepto por su estremo negativo puntiagudo. La nebulina 
actiia como una “regla molecular” para la longitud del filamento 
delgado, debido a que el peso moleeuJar de las dJferentes isofor¬ 
mas de nebulina se correlaciona eon la longitud de los filamen- 
tos delgados durante el desarroIJo muscular. Ademas, la nebulina 
ariade estabiJidad a los filamentos delgados sujetos por la acti- 
nina a a las lineas Z. 


El filamento grueso esta compuesto principalmente por moleeu- 
las de miosina. 


El componente principal de los filamentos gruesos es la miosina II, 
un miembro de la su per familia de la miosina de proteinas motor as 
que da motilidad mediante la interacción cielica eon las subunida¬ 
des de actina en el musculo estriado. Este ciclo de puentes transver- 
sales de actomiosina hace que los filamentos gruesos y delgados se 
deslicen uno sobre orro, produciendo movimiento. 

La miosina II, una proteina motora larga de 510 kDa eon forma 
de bastón relacionada eon la acrina, es un dimero compuesto por 
dos cadenas polipeptidicas pesadas (222 kDa cada una) y cuarro 
ca de nas lig era s. La miosina tiene dos cabezas globulares (region 
Sl) conectadas por brazos de palanca (region S2) eon una larga cola 
(fig. 11-8). Cada monóniero de miosina contiene una cadena ligera 
esencial de 1S kDa y una cadena ligera reguladora de 22 kDa que 
se envuelven alrededor del brazo de palanca justo debajo de la cabeza 
de miosina (i^ase fig. 11 -8). 

La cadena ligera reguladora estabiliza el brazo de palanca. La 
interacción entre las cadenas pesadas y ligeras detemiina la velo- 



Sitio de unión a la actina^ 
Sitio de unión al 
Cadena ligera esencial 
Cadena Jigera reguladora 
Cadena pesada 


Cabeza 
(región S1) 


Cola Brazo de palanca 

(región S2) 


Meromiosina ligera Meromiosina pesada 

(LMM) (HMM) 

FIGURA 11^. Diagrama de la moleeula de miosina II. Una mo- 
lócula oompleta de miosina tiene dos cabezas globulares (región Sił, 
brazos de palanca {región S2) y una cola larga. Se caracteriza por la 
presencia de dos cadenas pesadas y dos pares de cadenas ligeras. 
Una subdivisión adicional de la moleeula de miosina ocurre eon la di- 
gestión enzimśtica de la miosina por dos proteasas, la guimotripsina a 
y la papaina. La escisión enzamśtica eon guimotripsina a produce 
fragmentos semejantes a colas largas denominados rneromiosina Ih 
geray m&romiosina peaada, gue pueden ser escindidas aun mśs eon 
la papaina en las regiones de la cabeza (Si) y los brazos (S2ł. La ca¬ 
beza contiene tanto sitios de unión al ATp gue expresa la actividad de 
AT Pasa, como sitios de unión a la actina. 





cidad y la fiierza de la conrracción moscular Cada cabeza globula r 
represenra un dominio motor de cadena pesada qiie se proyecta en 
un angido aprojcitnadainente necio en uno de los extremQS de la 
molecula de miosina. La cabeza de niiosina tiene dos sitios 
de Union especificos, uno para ei ATP eon la accivLdad ATP^sa y 
otro para la actina. La digestión enzimatka de la miosina produce 
dos fragmentos, una meromiosina pesada y otrą meromiosina li- 
gera. La meromiosina pesada esta formada por las cabezas, los 
brazos de paianca y ambos pares de cadenas ligeras, mientras 
que la ligera esta formada por la cola {vease fig. 11-S). 

Las moleculas de miosina en el miisculo estriado se agrupan cola 
eon cola para formarfilamentos gmesos tłipolares de miosina. Los 
segmentos de la cola se superponen de modo tal que las cabezas glo- 
bulares se proyectan desde el filamento grueso (fig. 11-9)* La “zona 
desnuda” en medio del filamento no presenta proyecciones globu- 
lares. Los filamentos gruesos estan conectados entre si en sus zonas 
desnudas por una familia de proteinas de la linea M (fig. 11-10). 



a. IMucleación del armado del filamento grueso 




d, Reconstrucción 3D de una microfotografla crioelectrónlca 

FIGURA 11-9. Nucteaclón, ensambiado y estmetura de un fiFa- 
mento grueso brpolar de miosina li. a. El armedo del filamento grueso 
inicia oon la unión de las colas de las molśculas de miosina de modo anti- 
paralelo (eda eon colaj. b. Diagrama del armado adicional de las moleeu- 
las de miosina en un filamento grueso bi|DOlar. Las cabezas de miosina 
apuntan hacia afuera desde la zona desnuda, que oarece de cabezas 
de miosina. Obserwese que las edas de miosina en la zona desnuda 
Se ctganizan de forma paralela y antiparalela, pero en la porción dista! 
del filamento se superponen solo de modo paralelo, c. Diagrama del 
corte de un filamento grueso bipolar de miosina. Nótese la disposición 
espiralada de las cabezas de miosina. d. Reconstrucción tridimensional 
de un filamento grueso criohidratado de tarśntula, filtrado a una resolu- 
ción de 2 nm. Muestra yarias cabezas de miosina [arn^rilla] y las edas 
de las molóculas de miosina en una disposición paralela {reimpreso eon 
autorización de AJamo L, Wfiggers W, Pinto A, et al. Three-dimensiona! 
reconstruction of tarantula myosin filaments suggests how phosphory- 
lation may regulate myosin activ!ty. J Md Bid 200e;334:7BO“975). 


Las proteinas accesofias mantienen la alinoacióti precisa de los 
filamentos delgados v gfuesos dentro doi sarcómero. 

Para mantener la eficiencia y la velocidad de La conrracción museubr^. 
tanto los filamentos delgados como los gruesos en cada miofibrilla 
deben estar aJineados de forma precisa y mantener una distaneia op¬ 
tima entre sf Las proteinas conocidas como proteinas accesorias 
son imprescindibles para la regulación del espacio, la fijación y el 
alineamiento de los miofilamentos* Estos componentes estructurales 
proteinicos de las fibrillas musculares esquelecicas representan menos 
del 25% de las proteinas cotales de b fibra miiscular. Estas proteinas 
incluyen las siguientes (i/ease turnhien fig. 11-10): 

• Trtifia. Es una proteina gigante (2 500 kDa) que abarca la mitad 
del sarcómero. La tirina se ejtriende desde la linea Z y el fila¬ 
mento delgado en su rerminai N hasta el filamento grueso y la 
linea M en su terminal C. Entre los filamentos gfuesos y delga¬ 
dos, dos porciones eon forma de resorte de esta proteina contri- 
buyen a cen trat el filamento grueso en medio de las dos lineas Z. 
Debido a la presencia de los 'resortes” moleeubres, la tirina im- 
pide el estiramiento excesivo del sarcómero al desarroUar una 
fiierza de recuperación pasjva que colabora eon su acortamiento. 

• Actinina a. Es una proteina fijadora de actina, bipolar, corta, 
de 190 kDa y eon forma de bastón que organiza los frbmentos 
delgados en disposición paralela y los fija en la linea Z. Ademas, 
forma eniaces transversales eon la terminal N de la tirina in- 
cluida en la linea Z. 

• Desmina. Es un tipo de filamento inrermedio de 53 kDa que 
forma una maila alrededor del sarcómero a la altura de las li¬ 
neas Z; une estas ultimas entre si y a la membrana plasmatica 
a traves de la unión eon b proteina anquirina, y forma eniaces 
cnizados estabilizadores entre las miofibrillas vecinas. 

• Proteinas de la linea M. Incluyen yaiias proteinas fijadoras de 
miosina que mantienen los filamentos gruesos en b linea M y 
adhieren las molecuJas de tirina a los filamentos gruesos. Las 
proteinas de la linea M incluyen b miomesina (1S5 kDa), la 
proteina M (165 kDa), la oscurirta (700 kDa) y la fosfocreatina 
muscular (31 kDa). 

• Proteina C fijadora de miosina. Proteina de 140-150 kDa que 
contribuye al armado y estabilización de los filamentos gruesos. 
Forma varias lineas transversales bien definidas en ambos lados 
de la linea M que interactuan eon las moleeulas de titina. 

• Distrofina. Se considera que esta proteina grandę de 427 kDa 
vincula la laminina, que reside en b lamina externa de la ce- 
lula muscular, eon los fiiamenios de actina. La fal ta de esta 
proteina esta relacionada eon Ja debilidad muscular pro- 
gresiva, una alteradón de origen genetlco conocida como 
distrofia muscutar de Duchenne. La distrofina esta codl- 
ficada en el cromosoma X, por lo que esta enfermedad 
solo afecta a los hombres. En la actualldad se inyestiga la 
terapia genlca para restablecer la función normal en las 
personas eon esta alteradón (cuadro 11-2). 

Cuatido un musculo se contrae, cada sarcórnero se acorta, pero 
no se modifica la langitud de los miofilamentos. 

Durante b contracción, el sarcómero y b banda 1 se acortan, mien¬ 
tras que la banda A permanece eon la misma longitud. Para mante¬ 
ner los miofilamentos eon una longitud constante, el acortamiento 
del sarcómero debe ser ocasjonado por un ineremento en la super- 
poskión de los filamentos gruesos y delgados. Esta superposición es 
Yisible al comparar microfotograffas electrónicas de musculos con- 
traidos y rebjados. La banda H se estrecha y los filamentos delgados 
penetran la banda H durante b contracción. Estas observaciones in- 
dican que los filamentos delgados se deslizan sobre los filamentos 
gruesos en b contracción. 
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Tropomjosina 


Tropomodulina Ne bu li na 


Htina 


(Extremo +) 


(Extremo -) Ą 


Desmina 
__ DS strof ina 


Actina 


Prota i nas de la linea M 
(miomesina, proteina M, 
oścu lina) 


Proteina Ć 
(MyBP C) 


Banda A 


Actinina aj 


Linea Z 


Banda H 


Linea M 


Linea Z 


Anpuirina a ^ 


Sarooglucanos 

Distroglucanos 


FIGURA 11-10. Microfotografia electrónica del musculo asquetśtico y la correspondiente astructura molecular de un sarcómero. 

a. Er esta microfótografia electrónica eon gran aumerto so muostra ur corte longitudinal de las miofjbrillas. La banda I (iL estśi seodonada 
en doś mitades iguales por la linea Z iZ}, se compone de filamentos delgados {actina) apenas wsibles. Estśr adheridos a la iinea Z y se eKtienden 
a tfaves de la banda 1 hacia la banda A {A). Los filamentos gruesos, compuestos por miosina, ocupan toda la longitud de la banda A. Observese 
que en la barda A hay bandas y lireas adiciorales. Una de estas, la Ifnea M (ML se observa en medio de la banda A; otrą, la banda H {HL menos 
elecłrodersa, estś formada solo por filamentos gruesos. Las partes laterales de la banda A son mśs electrodensas y corresporder a las regiones 
en donde los filamentos delgados se interdigitan eon los filamentos gruesos. 35000x. b. Diagrama que ilustra la distribución de los miofila- 
mentos y las proteinas accesorlas dentro de ur sarcómero. Las proteinas accesorias son la titira, una molścula grandę y elśstica ąue fija ios 
filamentos gmesos {de miosina) a la linea 2; la aetirina a, que agrupa filamentos delgados {de actira) en formaciores paralelas y los fija a la linea 
2; la rebulina, una proteina alargada y ro eldstica unida a las lireas 2 ąue se enrosca alrededor de los filamentos delgados y ayuda a la actinina a 
a fijaiios a las lineas 2; la tropomodulira, una proteira de cororaciór (de casquete} de la aotina que mantiere y reguła la longitud de los filamen¬ 
tos delgados; la tropomiosina, que estabiliza ios filamentos delgados y, jurto cor la troporira, reguła la uriór de los iores de ca lei o; las proteinas 
de la lirea M (miomesina, proteina M, oscurira}, que mantieren los filamentos gruesos er coirciderda eon la linea M; la proteina C fijadora de 
miosina, que contribuye al ensamblado normal de los filamentos gruesos e interactua eon la titina y dos proteinas (la desmira y la distrofina), 
que fijan los sarcómeros en la membrana plasmśtiea. Las interacciones de estas proteinas mantieren la alineaciór predsa de los filamentos 
delgados y gruesos en ei sareómero y la alineación de los sarcómeros dentro de la cel u la. 
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CORRELACIÓN CLfNICA: DISTROFIAS MUSCULARES. DISTROFINA 
Y PROTEINAS ASOCIADAS 



La distrcłfina ss una proteina del citoespueleto eon forma de 
bastón; se compone de u na cabeza corta y una cola larga que 
se iocaliza justo debajo de la membrana de la c^ńlula musculoes- 
quelótica. La actina F se une a la porción finał de la cola. Dos grii- 
pos de proteinas trans membrana, los distroglycanos a y p y los 
sarcoglucanos a, p, y y 5, participan en un complejo d i strof i na- 
glucoproteina que vincula la distrofina eon las protefnas de la mar 
triz extracelular, la laminina y la agrina. Los distroglucanos forman 
el verdadero eniace entre la distrofina y la laminina; los sarcoglu- 
canos simplemente estśn asociados eon los distroglucanos en la 
membrana. La distribución de la distrofina en las personas sanas 
se visualjza a trav^s de mśtodos de inmunotinción dig C11-2-1L 
Vari3s form as de distrofia muscular se atribuyen a mutacio- 
nes degenes individuaies que oodlfican proteinas del complejo 
distrofina-glucoproteina. La distrofia musoularde Duchentie 
ID MO) y la distrofia itiuseular de Becker estśn asociadas 
eon las mutaciones que afectan la expresión de la distrofina 
(fig. Cl 1-2-2); diferentes formas de distrofia museufar de Jas 
Cifituras de los miembros son causadas por mutaciones en 
genes del brazo corto del cromosoma X que codifican los cuatro 
diferentes sarcoglucanos, y otrą forma de distrofia muscular 
congśnita es ocasionada por una mutación en el gen que co 
difica la cadena de la laminina muscular Los casos de DMD, 
en su mayorfa, se deben a una frecuencia elevada de deleciones 
gśnicas que crean desviaciones del marco de leetura y cuya 



FIGURA Q1l-2-1. DistribuGion de la distrofina en el musculo 
esquelet]co humano. Este corte lransversal de fibras musculares 
esque!eticas, de una persona sana, se tifió eon el metodo de inmu- 
noperoxidasa eon un antieuerpo poJidonal de cabra contra la distrofia. 
Dado que la distrofina y los complejos distrofina-glucoproteina aso¬ 
ciados conectan el citoesquejeto muscular eon la matriz extracelular 
circundante a traves de la membrana celu lar, la localización de la dis¬ 
trofina delinea la membrana celular. Obserwese la forma reguła r de 
las celulas musculares esqueiśticas y el patron de distribución de la 
distrofina. 430X (cortesia del Dr. Andrew G. Engel). 



FIGURA Cl 1-2-2. Distribución de la distrofina en el musculo 
esqueletico de una persona eon distrofra muscular de Du- 
chenne. Este corte transversal de musculo esąueletico se obtuvQ 
de un paciente eon DMD. preparación es similar a la de la figura 
Cl 1-2-1. Comparese el patrón y la intensidad de la distribución de 
la distrofina dentro de las fibras musculares afectadas eon las de la 
persona sana. Este musculo muestra signos de hipertrofia. Algunas 
fibras no expresan distrofina; otras continuan expresando cantidades 
yariables de la proteina. 480 X (cortesia del Dr. Andrew G. Engel). 

consecuencia es la ausencia de distrofina en las fibras muscu¬ 
lares afectadas. El reconocimiento del gen de la distrofina y sus 
productos ha permitido la detección genśtica dirigida y el diag- 
nóstico prenatal de esta anomalia. 

De bido a su herencia como un rasgo recesivo ligado al cro¬ 
mosoma X, la DMD afecta principalmente a nińos varones ise 
calcula una incidencia mundial de 1 de cada 3500 nińos). La 
DMD comienza entre los 3 y 5 ańos de edad y progresa eon ra- 
pidez. La mayoria de los nińos afectados pierden la capacidad de 
caminar a los 12 ańos de edad, y deben usar un ventilador meca- 
nico para los 20 ańos. La distrofia muscular de Becker es similar 
a la de Duchenne, excepto que progresa un ritmo mudio m^s 
lento. Los sintomas suelen aparecer a los 12 ańos de edad, y el 
promedio de edad en el que se pierde la capacidad para caminar 
estś entre los 25 y 30 ańos. Hasta el momento, no hay cura para 
las distrofias musculares y los tratamientos disponibles estńn 
centrados en controlar los sfntomas para maximizar la calidad de 
vida. Los esfuerzos intensivos de la mvestigación tienen como 
objetiyo implementar la terapia gónica en el tratamiento de los 
padentes afectados. El abordaje generał es reemplazar los genes 
de distrofina defectuosos dentro de las celulas musculares me¬ 
dianie un yirus especialmente creado para portar genes " norma- 
les'; infectar las cólulas e inducir la expresión de distrofina. El otro 
mśtodo es el trasplante de cólulas satślite "saludables" (cślulas 
mądre) que puedan dividirse y diferenciarse en cślulas muscula¬ 
res norma les. El tratamiento eon cślulas mądre ha sido probado 
en animales de laboratorio eon resultados prometedores. 
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Ciclo de los puentes transversales 
de actomiosina 

Cuando eJ miisculo esta reJajado, la tfopomiosina eyita que las cabe- 
zas de miosina se unan eon las moleeulas de actina al eubrir los sitios 
de unión a miosina en estas moleeulas (fig. 11-1 la). Despues de la 
estimulación nen^iosa, se libera Ca^"^ en el sarcoplasma que se une 
a la rroponina. Entonces, la troponina aema sobre la tropomiosina 
para exponer los sitios de unión a la miosina en las moleeulas de 
actina (fig. 11-1 Ib). Una vez que los sitios de unión estan expuestos, 


las cabezas de miosina pueden interactuar eon las moleeulas de actina 
y formar puentes ttansyersaJes, y los dos filamentos se deslizan uno 
sobre el otro. 

El acortamicnto de un musculo consiste en interaccionos repeti- 
das rapidas entre las moleeulas de actina v miosina que muoven 
losfilamontesdelgados junto eon los filamentos gruesos. 

El cido de los puentes transversales en el musculo esqueletico recibe el 
nombre de cicto de fos puentes transYersafes de actomiasmay suele 
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Cabeza de miosina 



Generación de fuerza I 


FIGURA 11-11. CFcIo de los puentes cnjzados de actomiosina. Para u na descrripción mas detal lada de este ciclo, referirse al texto del capstulo 
que corresporide a cada etapa reprssentada. a. y b- Sdo se muestran los coriplejos de tropomiosina y de troponina para mayor claridad c-h El fi¬ 
la mento delgadó se muestra sin las proteioas accesorias de actina. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; P, fosfato irorgśnico. 


describirse como urm serie de fenónienos bio£|uimkos y mecioioos 
acopJados. La miosina, como proteina motora asociada eon b acrina 
eon actividad ATPasa, convierte la energb q|uimica en fuerza meca- 
nica al intercambiar de forma cielica entre los estados de actina adhe- 
rida y no adberida dnrante su cido de actwidad ATPasa. Cada ciclo 
de poentes transversales se compone de cinco etapas: adhesión, sepa- 
ración, flexjón, generación de fuerza y readhesión. En los mńsculos 
cajdiacos o lisos, la duracion relativa de las etapas indjvidiiales puede 
aiterarse por los cambios en b composidón de las molśiubs de la 


miosina especifica del tej ido. Sin embargo , se piensa giie el ciclo basico 
es ei mismo para rodas las inreraociones entre miosina y aciina. 

La adhesión es la etapa inicial del ciele; la cabeza de miosina esta 
fuertemente unida a la moleeula de actina del filamente delgado. 

Al inicio del ciclo de los puentes transversales, la cabeza de miosina 
esta fuertemente unida a la moleeula de actina del filamento del¬ 
gado, y el ATP esta ausente (fig. 11-1 Ic). La posición de la cabeza de 
miosina en esta etapa tiene una conformación ergnids. Esta dispo- 

























sidón de muy corta du radon se co noce como configuración 
rfgida. El endorecimientD y b rigidez muscubres que comienzan en 
el momento de la muerte se deben a la falta de ATP, lo cjue se co- 
noce como rigidez cadavśrica [rigor monis). En un musculo en 
contracción activa, esta etapa culmina eon la fijación de ATP a 
la cabeza de miosina. 

La separación es la segunda etapa del ciclo. La cabeza de mio¬ 
sina se desacopla del tilamento delgado. 

En esta etapa del ciclo de los puentes transversales, el ATP se une a 
la cabeza de miosina e induce cambios de conformación del sitlo 
de nnión a la actina. Lo anterior reduce la afinidad de la cabeza de 
miosina por la molecula de actina del filamento delgado y deter- 
mina qiie la cabeza de miosina se desacopJe del ftlamento deb 
gado (fig. 11-1 Id). 

La flexidn es la tercera etapa del ciclo y "reinicia" el meter de 
la miosina; la cabeza de miosina, como resultado de la liidrćlisis 
del ATP, asume su pesicien pfevia al gelpe activo. 

El sitio de fijación de ATP en la cabeza de miosina experimenta 
cambios de conformación adicionaJes, que hacen que la cabeza de 
miosina se ftexione al rotar el brazo de paJanca para asumir sn posi- 
ción previa al golpe ac tivo. Este movimiento inicia eon lasepaiación 
del ATP en difosfaio de adenosina (ADP adenoime diphosphate) y 
fosfato inorganko. No obstante, ambos prodiictos permanecen nni- 
dos a la cabeza de miosina (fig. 11-1 le). En esta etapa del ciclo, el 
desplazamiento lineal de la cabeza de miosina en reiación eon 
ei filamento delgado es de unos 5 nni. A veces, esta etapa se deno- 
mina goipe de recuperación. 

La goneracion de tuerza es la cuarta etapa del ciele. La cabeza de 
miosina libera el fosfato inorganico v se praduce el golpe activo. 

La cabeza de miosina se fi ja debilmente al sitio de nnión en la nneva 
molecula de actina del filamento delgado (fig. ll-llf),lo que causa 
la Uberación del fosfato inorganico (fig. 11-1 Ig). Esta liberación 
tiene dos efectos. Primero, se inerementa b afinidad de fijación 
entre la cabeza de miosina y su nuevo sitio de unión. Segundo, la 
cabeza de miosina gen era fuerza conforme retorna a su posicion 
erguida originaL Por lo tanto, a medida que la cabeza de miosina se 
endereza, impulsa el movimlento del filamento delgado a lo brgo 
del filamento grueso. Este es el “golpe activo” del ciclo. Durante 
esta etapa, se pierde el ADP de la cabeza de miosina (fig. 11-1 Ib). 

Lo readbesien representa la guinta y ultima etapa del ciclo; la 
cabeza de miosina se une de ferma estrecha eon una nueva 
molecula de actina. 

La cabeza de miosina otrą vez se une de forma estrecha a la 
nueva molecula de actina del filamento delgado (configuración de 
rigidez) y el ciclo puede repetirse {vease fig. 11-1 Ic). 

Las dos cabezas de la molecula de miosina trabajan juntas de un 
modo productiYO y coordinado. Aunque una cabeza de miosina se 
separe del filamento delgado durante el ciclo, las cabezas de otras 
miosinas del mismo filamento grueso se adheriran a las moleeulas de 
actina, lo cual genera el movimienro. Dado que las cabezas de mio¬ 
sina se disponen en forma de espejo a cada lado de la banda H (or- 
ganización antiparalela), esta accion arrastra los filamentos deigados 
hacia la banda A, eon lo que se acorta el sarcómero. 

Regulación de la contracción muscular 

En la regulación de la contracción muscular participan el Ca^, 
el reticulD sarceplasmatice y el sistema de tubulos transuersos. 

Ei Ca^^ debe estar disponible para la reacción entre la actina y la 
miosina. Despuiś de la contracción, el Ca^'*' debe eliminarse. El 


envio y eliminación ripido de Cla^^ se logra por el trabajo combi- 
nado del retfculo sarcoplasmitico y el sistema de tubulos transversos. 

El reticulo sancoplasmatico forma un compartimento membra- 
noso de cisternas aplanadas y conductos anastomosados que sirven 
como reservofios de lones de calcio. Ocupa del 1 -5% del volumen de 
la fibra muscular y esta organizado como una serie de redes repetidas 
alrededor de las mlofibrillas. Cada red del reticulo se extiende desde 
una Union A-I Kasta la siguiente unión A-l dentro de un saroomem. Ła 
red contigua del renculo sarcoplasmitico continua desde la unión A-l 
hasta la siguiente unión A-I del sarcómero vecino. Por lo tanto, una 
red del reticulo sarcoplasmitico rodea la banda A y la red contigua 
rodea la banda 1 (fig. 11-12). En eJ sitio donde se juntan ambas redes, 
a la altura de la unión entre las bandas A e I, ei reticulo sarcoplasmi¬ 
tico forma conductos anulares de configuración apenas mis grandes y 
regulares que envuelven el sarcómero. Estos agrandamientos se deno- 
minan cisternas terminałes y sirven como reservorios para eJ Ca^ . 
La membrana plasmitica de las cisternas terminałes contiene 
abundantes canales eon compuerta para la liberación de Ca^^ 



FIGURA 11-12. Diagrama de la organlzacion de la fibra muscu¬ 
lar estnada. En el diagrama se ilustra la organizadón del reticulo sar- 
coplasmatico y su reiación eon las miofibrillas. Observese que en las 
fibras musculares estriadas, a cada sarcómero le ćorresponden dos 
tubulos transversos (Tli. Cada tubub T estś ubicado a la altura de la 
unión entre las bandas A e i, y se forma como una invaginación del 
sarcolema del musculo estriado. Ademśs, estś asociado eon dos cis¬ 
tę mas terminałes del retfculo sarcoplasmśtico, que rodea cada miofi- 
brilla, una cisterna a cada lado del tubuloT La estructura triple, como 
se observa en el corte transversaf donde las dos cisternas terminałes 
flanguean el tubub transverso a la altura de la unión entre las ban¬ 
das A e t se denomina triada. La despolarización de la membrana 
del tubub T inicia la liberación de iones de calcio desde el reticulo 
sarcoplasmitico y finalmente deseńcadena la contracción muscular. 
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denominados receptores de rianodina {RyRl es la isoforma prima- 
ria en el miiscijJo esqueletico), que pardcipan en k liberación de 
en eJ sarcoplasma. Alrededor de las miofibrilksy en asocłación 
eon el reticulo sarcoplasmidco, se localiza una gran canridad de mi- 
tocondrias granulos de glucógeno, que proveen la energia necesaria 
para las reacciones que intervienen en la contiacción. La superficie 
luminal del reticulo sarcoplasmadco contiene calsecuestrina, una 
proteina fijadora de caleio muy acida capaz de fijar Kasta 50 iones de 
Ca^'*' internalizados. La calsecuestrina permite que los iones de Ca^'*' 
necesarios para el inicio de la contiacción muscular se almacenen 
en una concentración alra (hasta 20 mM), mień tras que la concen- 
tración de Ca^'*' librę dentro de la luz del reticulo sarcoplasmatico 
permanece muy baja (menos de 1 mM). Este proceso disminuye 
significadvamente el gradiente de concentración en contra del que 
las bombas de Ca^ activadas por ATPasa deben transportar iones 
Ca^'*' hasta la lirz del retfculo sarcoplasmatico. 

El sistema de tubulos tran5versos, o sistemaT, esta compuesto 
por numerosas jnvaginaciones de la membrana plasmatica; cada una 
recibe el nombre de tubuto T. Los tubulos T penetran en todos los ni- 
veles de la fibra muscular y se loealizan entre las clsternas terminales 
condguas a la altura de las uniones A-l (uease fig. 11-12). Contienen 
proteinas sensoras de vo1taje denominadas receptores sensibfes a 
ta dihidropiridina (DHSR, dihydropyndme-sensitiYereceptors)^ que 
son canales transmembrana sensibles a la despolarización que se acti- 
van cuando se despolariza la membrana plasmatica. Los cambios en 
la conformación de estas proteinas afectan directamente a los canales 
eon compuerta para la liberación de Ca^'*^ (isoforma RyRl) ubicados 
en la membrana plasmatica contigua a las cisternas terminales. 

El complejo formado por un tubulo T y dos cisternas termina- 
les contiguas se denomina triada. Estas estruemras se enctientran 
en ei musculo esqueledco a la altura de las uniones A-L Las triadas 
son elementos importantes para los fenómenos de adbesión extracelu- 
lar (p. ej., estimulación nerviosa) eon respuestas intracelulares (p. ej., 
liberación de Ca^^)que conducen a la contracción muscular. 

La despolarización de la membrana del tubulo T desencadena la Ih 
beración de desde las cisternas terminales para iniciar la 
contracción muscular por cambios en los filamentos delgados. 

Cuando un impulso nervioso Uega a la unión neuromuscular, la libe¬ 
ración del neurotransmisor (acetilcolina) desde el estremo nervioso 
desencadena la despolarización loealizada de la membrana plasma¬ 
tica en la celula muscular. La despolarización, a su vez, provoca la 
abertura de los canales de Na"*" regulados por voltaje en la membrana 
plasmatica, lo que permite la entrada de Na^ desde el espacio ex- 
tracelular hacia el interior de la celula muscular. La entrada de Na'*' 
produce una despolarización generalizada que se estiende eon rapi- 
dez sobre toda la membrana plasmatica de la fibra muscular. Cuando 
la despolarización eneuentra la abermra del tubulo T, se transmite 
a lo laigo de las membranas del sistema T hasta las profiindidades 
de la celula. Los cambios electricos activan las proteinas sensoras de 
voltaje DHSR ubicadas en la membrana del tubulo T. Estas proteinas 
tienen las propiedades estructurales y fiincionales de los canales de 
Ca^"*^. Durante la despolarización del miisculo esqueletico, la activa- 
ción breve de estos sensores no basta para abrir los canales de Ca^'*', 
por lo que no se produce su transporte desde la luz del tubulo T 
Kacia el sarcoplasma. En cambio, la activación de estos sensores abre 
los canales eon compuerta para la liberación de Ca^^ 
sacos terminales contiguos del reticulo sarcoplasmatico que almacena 
grandes cantidades de Ca^'*'. La apertura de los canales de liberación 
de Ca^'*' en el reticulo sarcoplasmatico provoca la liberación rapida y 
masiva de Ca^"^ hacia el sarcoplasma. El ineremento en la concentra¬ 
ción de Ca^'*' en el sarcoplasma inicia la contracción de la miofibrilla 
al unirse a la porciónTnC del complejo de troponina en los filamen¬ 
tos delgados {seanse pp. 341-342). El cambio en la conformación 


molecular de la TnC hace que la Tnl se disocie de las moleeulas de 
actina; esto permite que el complejo de troponina deje al deseubierto 
los sitios de unión a miosina en las moleeulas de actina. Las cabezas 
de miosina ahora tienen libertad para interactuar eon las moleeu¬ 
las de actina para iniciar el ciclo de contracción muscular. 

La relajación muscular es el resultado de la reducción de la 
concentración de Ca^* citosólico librę. 

Al mismo dempo, una bomba de ATPasa activada por en la 
membrana del reticulo sarcoplasmatico transporta Ca^"^ de regreso al 
sitio de almacenamiento en el sarcoplasma. La baja concentración 
de Ca^"' librę dentro del redculo sarcoplasmatico es mantenida por 
la calsecuestrina, una proteina fijadora de caleio que colabora en la 
eficiencia de la captación de Ca^*. La unión del Ca^* a la calsecuestrina 
dentro del reticulo sarcoplasmatico reduce el gradiente de concentra¬ 
ción de Ca^* librę contra el cual debe funcionar la bomba de ATPasa 
activada por el ion. La concentración de en reposo se restablece 
en el citosol en menos de 30 milisegundos. Esta restauración de la 
concentración de Ca^^ en reposo cerca de los miofilamentos general- 
mente relaja el musculo y provoca que la contracción se deteng^. No 
obstante, la contracción se mantendra mientras los impuLsos nerviosos 
continiien despolarizando la membrana plasmatica de los tubulos T. 

Inervación motora 

Las fibras del musculo esqueletico son inervadas por las motoneuro- 
nas que se originan en la medula espinal o en el tronco del encefalo. 
Los axones de las neuronas se ramifican a medida que se acercan 
al musculo, dando origen a ramos terminales que terminan sobre 
fibras musculares individuales (fig^ 11-13). 



FIGURA 11-13. Micnofotografia de uniones neuromu54ajlares. 

Esta preparadón argentica muostra un norvio motor y sus ramificaciO' 
ries finales, que conducen a 3as uniones neuromusculares {placas nno 
teras terminales). Las fibras musculoesąueleticas estśn orientadas de 
forma horizontal en el campo y son cruzadas perpendicularmente por las 
fibras nerviosas motoras. Observese que estas fibras pierden su vaina 
de mielina en su pO'rción distal y se dividen en muchos engrosamientos 
pegueńos para format un cumulo de uniones neuromusoulares. 620X. 












La unióti neuromuscularse refiere al contacto entre las ramifica- 
cianas terminalas dal axón y la fibra muscular. 

A b altura Je la unión neuroinuscular (płaca morora terminal) 
Bnaliza la vaina de mielina del a^an, y el segmento terminal de 
este permanece cubierto solo por una delgada porción del neuri- 


lemocito (celuJa de Schwann) eon su lamina esterna. El extremo 
del axón se ramifica en varias terminaciones, cada una de las cua- 
les yace en una depresión poco pro funda en la superficie de la 
fibra muscular, la region receptora (fig. 11-14). La terminación 
del axón es una estructura presinaptica norma! y posee numerosas 
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FIGURA 11-14. Union neuromuscular. a. Diagrama de una unión neuromuscular. Se muestra un axón que establece sinapsis eon una cślula 
muscular. Observese como ios pliegues subneurales de la celula muscular aumentan el area de superficie dentro de la hendidura sinóptica. lamina 
ejdema se introduce en toda la extensión de la hendidura. El terminal axónico estó cubierto por el citoplasma de la cólula de Sdiwann. El defa/te mues¬ 
tra los receptores nicotinicos de acetilcolina en un pliegue de unión que se abiió daspuśs de la estimulación por acetilcdina [ACh], lo que pemnite que 
los iones de sodio y potasie entren y salgan de la celula, respectivamente. La acetilcolinesterasa (ACńfl degrada la ACh y, de este modo, impide la 
estimulación continua, b. Microfotografia electrónica de una unión neuromuscular en la que se muestra el finał del axón dentro de la hendidura ^nóp- 
tica de la fibra muscular esqueletica. Se puede observar un cumulo de mitocondrias [M] y vesiculas sinópticas (1^1 abundantes. La parte del terminal 
axónico motor que no entra en contacto eon la fibra muscular estó eubierta por el citoplasma de la celula de Sdiwann (S), pero nose observa mielina. 
La fibra muscular muestra pliegues de la unión {PU) y las hendiduras subneurales {HSN) entre estos. La lamina extema de la fibra muscular esapenas 
visible dentro de las hendiduras subneurales. Otras estructuras presentes son aglomeracbnes de mitocondrias de la fibra muscular (A4} en la región de 
la unión neuromuscular, el nucleo (W) de la fibra muscular y algunas miofibrlllas (MFL 32000X (cortesla del Dr. George D. Pappas). 
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11-3 

CORRELACIÓN CLfiMICA: MIASTENIA GRAVE 


Durante la función norma I, las moiścutas de ac et i Icoll na 
{AChł liberadas en la hendidura sinśptica de la unión neyro- 
muscular se unen a los receptor es de ACh nicotlnicos en e1 
sarcolema de la cślula muscular esquel^tica. Como se co- 
mentó antes, estos receptores corresponden a canales d& Na* 
ragutados por transmisores que controlan la eotrada del Na+ 
necesarlo para generar un potencial de acción que conduzca al 
inicio de la contraccróo muscular. DespuŚs de estlmular a sus 
propios receptores, las moiśculas de ACh son degradadas eon 
rapidez por la enzima acetilcoiinest&rasa en ^cido ac^ 

tico y colina, la cual es captada por la terminacińn a>(ńrsica y se 
reutillza para la sintesis de ACh [i^ase p. 395) 

En la miastenia grave, los receptores de ACh nicotlnicos 
son blogueados por antieuerpos dirigidos contra la proteina 
receptora del proplo organismo. Por lo tanto, la miastenia grave 
es u na enfer medad autolnmuni taria causada por u na dlsminu- 
clón de la cantldad de sitlos receptores de ACh funcionales. 
Adem^s, tambiśn ocurren otras anomalias dentro de la hendi¬ 


dura sinśptica (p. ej., ensanchamlento de la hendidura sinśptica, 
desapahción de los pliegues subneuraies) que reducen aiin 
m^s la eficacia de las fibras musculares. La miastenia grave 
se caracteriza por la debilidad notable de la fibra muscular en 
respuesta al estlmulo nervioso. Al principio, la debilidad co 
mień za en los mijsculos extrfnsecos del o|o y ocasiona ptosis 
palpebral, diplopfa |vislón dobie) y debilidad muscular genera- 
lizada. Pueden afectarse otros mdsculos somśticos, incluidos 
los muscuios respirator los. A medida que la enfermedad pro- 
gresa, se reduce la cantidad de uniones neuromusculares. Un 
tratamiento farmacológlco eficaz para la miastenia grave es 
la administración de inhibidores de la AChE. Estas sustancias 
refuerzan la transmisión neuromuscular al extender la perma- 
nencia de la ACh liberada dentro de la hendidura sinśptica. 
Ademśs de los inhibidores de AChE, se utilizan el trata miento 
inmunosupresor y la extirpación del timo agrandado (si lo hay) 
para reducir la activickd del slstema inmunitario y el ritmo de 
producción de los antieuerpos contra los receptores de ACh. 


niitocondrlas y vesiculas sinapricas giie contienen el neurotransmi- 

sor acetilcolina (ACh). 

La liberación de acetilcolina en la hendidura sinaptica inicia la 
despolarización de la membrana plasmatica, lo que conduce a 
la contracción de la celula muscular. 

La membrana plasmatica de la fibra muscular que subyace en 
las hendiduras sinapticas tiene numerosos pliegues de unión (plie¬ 
gues subneuraies) profundos. Los receptores colinergicos especi- 
ficos para la ACh estan limitados a la membrana plasmatica en el 
borde inmediato de la hendidura y en la porción apical de los plie- 
gues. La lamina externa se extiende hacia el interior de los pliegues 
de unión (i^ase fig. 11-I4a). Las vesjculas sinapticas de la terminal 
ajŁÓnica libera n ACh hacia la hendidura, que entonces se une a los 
roceptores de ACh nicotinicos (nAChR, nicotinic ACh receptors) 
en el sarcolema del miisculo esiriado. El receptor de ACh nicod- 
nico en los muscuios estriados es un canal de Na^ regulado por neu- 
rotransmisor. La unión de la ACh abre los canales de Na"^, eon lo 
que se produce la entrada del ion en la celula muscular estriada. Esta 
entrada causa la despolarización localizada de la membrana, que a su 
vez conduce a los fenómenos ya descritos (yłase fig. 11-14a). Una en- 
zima conocida como acetitcofłnestsrasa (AChE) descompone rapi- 
damente la acetilcolina para prevenir la estimulación continua. Para 
una mayor descripción de la fiinción de la ACh, el capitulo 12. 

La transmisión neuromuscular puede bloguearse debido 
a toxinas bacterianas y farmacos. Por ejemplo, la toxina 
botulinica, producida por una bacteria anaerobia IJamada 
Cłostridium botutlnum, bloguea la liberación de ACh desde 
la terminal axónica. La toxina botulinica escinde las proteinas 
del receptor de proteina soluble de ynión al fiaetor sensible a 
AAetilmaleimida (SNARE, aołuble N-ethytmaleim}de-sensit}ve 
factorartachmentprotein receptor}, que son esenciales para la 
unión y la fusión de las vesicuias sinapticas eon la membrana 
presinaptica (vease p. 40). La transmisión en la unión neuro¬ 
muscular tambien puede ser inhibida mediante el blogueo 
postsinaptico por vanas toxinas y farmacos. Los deriyados 
del curare, un veneno paralizante utilizado en las puntas de 
flecha en Sudamerica, se une a los receptores de ACh nicoti- 


nicos sin abrir los canales iónicos. El veneno causa paralisis 
de los muscuios esgueleiicos (incluido el diafragma) sin afec- 
tar directamente Ja contracción del musculo cardiaco. Otros 
compuestos farmacoiógicos, como la succinilcoJina, se unen 
al nAChR, lo que causa la apertura de Jos canales iónicos. La 
succinileolina se utiliza como un relajante muscular a corto 
plażo en la medicina de urgencias y durante los procedimien- 
tos guirurgicos (cuadro 11-3). 

El citoplasma de U fibra muscular que esta por dęba jo de los plie¬ 
gues de unión eon tiene micleos, numerosas mitocondrias, retkulo 
endoplasmatico rugoso (RER), ribosomas libres y giucógeno. Se 
piensa que estos or^nulos citoplasmaticos intenrienen en la sfntesis 
de los receptores especificos de acetilcolina en la membrana de la 
hendidura, asi como en la acetilcolinesterasa. 

Una neurona junto eon las fibras musculares especificas que 
inenra se de nom in a unidad motora. 

Existen mis fibras musculares que motoneuronas, por lo que una 
sola neurona puede inervar a varios cientos o mas de fibras muscu¬ 
lares. Una unidad motora esta compuesta por una sola motoneu- 
rona y un grupo de fibras musculares que reciben inervación de 
esta. Los muscuios capaces de realizar los movimientos mas delica- 
dos poseen la cantidad mas pequeńa de fibras musculares por mo- 
toneurona en sus unidades motoras. Por ejemplo, en los muscuios 
oculares, la relación de inervación es de alrededor de una neurona 
por cada tres fibras musculares. En los muscuios posturales del 
dorso, una sola neurona puede inervar cientos de fibras musculares. 
En el gastroc nemi o, un musculo del miembro inferior, la pro por¬ 
ción de inervación es de una motoneurona por cada 1 000-2 000 fi¬ 
bras musculares. Por lo tan to, la despolarización en u nas pocas 
generar 

cambios repentinos en la posición del cuerpo. 

La naturaleza de la contracción muscular esta determinada por 
la cantidad de terminaciones de las motoneuronas y la cantidad 
de tipos de fibras musculares especificos que las despolarizan. Si 
bien la despolarización de una fibra muscular en una sola unión 
neuromuscular se caracteriza como un fenómeno de “todo o nada™. 


grandes fiierzas para produclr 


unidades motoras puede 





de voitaje ^ -►© 


FIGURA Fenómenos que desencadenan Ea contraccion 

dei musculo esque!etico. texto para Lina descripción deta¬ 

li acta de los fer^ómenos indścados per la numeración. ACh, acetiloolina. 

no lodas las terminales nerviosas se disparan al mismo tiempo, lo 
que permite una respuesta graduada aJ estfmiilo contractiL 

La iłiervacióii es neecsaria para que las celulas musculares 
mantengan su integridad estructural. 

La celula ner\'iosa motora no solo indica a las ceJuJas musculares qiie 
se contraigaUj sino que tambien e|efce una infiuencia irófica sobre 
estas. Si se interrumpe la mervación de un musculo, las celu- 
las musculares experimenlan cambios regres!vos conocidos 
como atrofta thutar. El signo mas evidente de esta atrofia es 
el adelgazamiento del musculo y de sus celulas. Si la inerva- 
ción se restablece por medio de cirugia o por el proceso mas 
lento de regeneración natural del nervio, el musculo puede 
recuperar su forma y fuerza normales. 

Les fenómenos que conducen a la contraccion del musculo es- 
queletico pueden resumirse en una serie de pasos. 

Los fendmenos qiie ocurren en la contraccion se pueden resumir 
como sigue (los numeros corresponden eon los de la fig* 11-15)t 

1. La contraccion de una fibra muscular esqueletica se i nicią 
cuando un impulso nervioso que avanza a lo largo del ax6n de 
una moioneurona llega a la unión neuromuscuJar* 


2* El inipuJso nervioso desencadena la liberacLón de ACIh en la 
bendidura sinaprica, que se une a canales de Na"*" reguJados por 
ACb, lo que causa la despolarizacidn local del sarcolema. 

3. Se abren los canales de Na''^ regulados por voltaje y los iones 
entran en la celula. 

4* La despolarización se generaliza a traves de la membrana plas- 
matica de la cdula muscular y continua a lo largo de las mem- 
branas de los tubulos T 

5. Las proteinas DHSR sensoras de voltaje en la membrana plas- 
matica de los tubulos T cambian su conformación. 

6* A la altura de las trfadas de las celulas musculares, los tubulos T 
estan en estrecho contacto eon las expansiones lateiales del re- 
tkulo sarcoplasmaticOj donde los canales RyRl eon compuerta 
para la liberación de Ca^'*' son activados por los cambios de 
conformación de las proteinas DHSR sensoras de voltaje* 

1. El Ca^^ se libera eon rapidez desde el reticolo sarcoplasmatico 
hacia el sarcoplasma. 

S* EJ Ca^"*" acumulado se diftinde a los miofilamentos, donde se 
fija a la porción de la TnC del complejo de troponina* 

9^ Se inicia el ciclo del puente transversal de actomiosina. 

10* El Ca^'''es devueltD a los depósitos terminales del retkulo sar¬ 
coplasmatico, donde se concentra y es capturado por la calse- 
euestrina, una proteina fijadora de Ca^'*'. 

Inervación sensitiva 

Los receptores sensitivos encapsulados en los miisculos y los tendo- 
nes son ejemplos de receptores propioceptivos. Estos receptores 
son parte del sistema sensitivo somatico que provee información 
acerca del grado de estiramiento y tensión en un musculo. Los pro- 
pioceptores informan al sistema nervioso central acerca de la posi- 
ción y el moviniiento del cuerpo en el espacio. 

El huso muscular es un receptor de estiramiento especializado 
ubicado dentro del musculo esgueletico. 

El huso muscular es un receptor de estiramiento especializado que 
se eneuentra en todos los musculos esqueieticos. Esta compuesto 
por dos tipos de fibras musculares modificadas denominadas cełu- 
ias fusałesy terminales neuronates (fig. 11-16)* Ambos tipos de 
fibras musculares modificadas estan rodeados por una capsula tn- 
teina. Lfn espacio lleno de liquido separa la cipsula interna de una 
capsula externa. Un tipo de cdula fusal, la ftbra del saco nuctear, 
contiene un con|unto de nucleos en una region media expandida; 
el otro tipo„ denominado fibra de ta cadena nuefear, riene muchos 
nucleos dispuestos en una cadena. Un huso muscular normal esta 
compuesto por dos a cuatro fibras de saco nuclear y aJrededor de 
seis a ocho fibras de cadena nuclear. El huso muscular transmite 
información acerca del grado de estiramiento en un muscuJo. Los 
dos tipos de fibras nerv]osas sensrtivas aferentes (la y II) trans- 
miten información desde el huso muscular* Las fibras tipo la poseen 
terminaciones anuloespirales que se disponen en forma de espiral 
alrededor de la region media de ambos tipos de celulas fiisales, y las 
fibras tipo II tienen terminaciones en forma de “arie 
las porciones estriadas de las fibras de sacos. 

Cuando el musculo esqueletico se estiraj las terminales nerviosas 
de los nervios sensitivos se activan y transmiten información acerca de 
la longitud del musculo y la velocidad de estiramiento. Ademis, las 
celulas fiisales reciben inervación motora (eferente) desde la medula 
espinal y el cerebro a tiaves de dos tipos de fibras neryiosas mo- 
toras eferentes (tipo que se piensa que regulan la sensibilidad 
de los receptores de estiramiento* Las fibras dinamicas y (y-D) y 
las fibras estaticas y (y-S) inervan a las celulas fusales durante la 
fasę dinamica de estiramiento muscular o durante la fasę estatica. 
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FIGURA 11-16. Huso neuromuscular. a. Diagrama da un husd muscular. El diamatrc del huso astś expandidD para ilustrar datalles estructura- 
les. Cada husn eontiene aproximadamente entre doa y cuatro fibras de bolsas nucleares y de seis a ochofibras de cadena nudear. En las fibras de 
la bdsa nuclear, los nucleos de las fibras musculares estśn agrupados en la porción central expandjda de la fibra, per ello el nembre de botóa. En 
cambie, los nudeos concentrados en la porción central de las fibras de la cadena nuclear estan organizades en una cadena. Las fibras neryiosas 
tanto aferentes I! tsensitlvasł como eferentes y (motorasi inefvan a las celu las del huso muscular. Las fibras nerviosas aferentes responden a! 
estiramiento muscular excesivo, que a su vez inhibe la estimulación motora somśtica del musculo. Las fibras nerviosas eferentes regulan la sen- 
sibilidad de la terminación aferente en el huso neuromuscular. b. Microfotografia de un corte transversal de un huso neuromuscular en la que se 
muestran dos haces de cel u las fusales en el receptor encapsulado eon contenido liguido. En un haz, varlas cólulas fusaies se han seccionado a la 
altura de sus nucleos. Una cśpsula interna rodea las celulas fusales. La capsula externa del huso muscular y el perimisio contiguo se ven como un 
tenue Ifmite biestratificado del receptor. Justo por encima y por fuera del huso neuromuscular hay un nervio que podda estar iner\^śndolo. En este 
corte tehido eon H&E es imposible distinguir los diversos tipos de nervios asociados eon las celulas fusales, ni el tipo de cólulas fusales. Cerca de 
uno de los haces de cól u las fusales hay un pegueńo vaso sanguineo. El materiał floculento dentrode la cśpsula estś compuesto por proteoglucanos 
y glucoprotefnas precipitados del lląuido que estaba dentro del huso antes de la fijación. 550X. 


cuarndo el es tira mierno no afecta la longitud. del musculo. Los husos 
musculares transmiten sus impulsos al siscema nervioso central, que 
a su vez modula la acrividad de las motoneuronas ineryando ese 
musculo en parricular 

Los órganos tendinosos de Golgi, unos receptores encapsulados 
similares, estan presentes en los tendones del musculo y responden 
al aumenro de la tensión. Estos receptores solo contienen fibras 
nerviosas sensitivas (aferentes, Ib) y mantienen la tensión muscular 
(o la fueraa de contracción) dentro de un rango 6primo. 

Histogenesis, reparación, cicatrización 
y renovación 

El desarrollo del linaje de las celulas tnadre miógenas depetide 
de la expresión de varios factores reguladores miógetios. 

Los mioblastos derivan de una pobkcion autorienoYable de celulas 
mądre miógenas multipotenciales que se originan en el embrion a 
la altura del mesodermo paraaxial no segmentado (progenjtores de 
los musculos craneales) o del mesodermo segmentado de las somitas 


(progenjtores musculares epimericos e hipomericos). En el desarrollo 
embrionario inicial, estas celulas expresan el factor de transcripción 
MyoD, que, junto eon otros factores miógenos reguladores (MRE, 
Tftyi^erłic r^uLiioty faer&rs), ciimplen eon un papel fundamental en 
la activación de la espresión de genes especjficos del musculo y en la 
diferenciación de todos los linajes musculares esqueleticos. La expre- 
sjon del gen de la miostatina conduce a la sintesis de miostatina, 
una proteina de 26 kDa. perteneciente a la superfamilia de la proteina 
morfogenica ósea^factor de crecimiento rransformante p (BMP/ 
TGF-p, tonę morphogenericpmteiti/mimjbrmm^groił^rh que 

ra un efecto equilibrante en el desajrollo del miisculo esguele- 
tico. La miostatina ejerce un efecto inhibidor sobre el crecimiento 
y la diferenciación musculanes. Se considera. que el factor MyoD re¬ 
guła preferentemente la expresión del gen de la miostatina y controla 
la miogenesis no solo durante los penodos embrionario y fetal, sino 
tambien en las etapas posnatales de desarrollo. Los fenotlpos hiper- 
musculares que se observan en la inactivación del gen de la 
nalostatina en animales y humanos han confirmado el papel 
de la miostatina como un regulador negativo del desarrollo 






de] musculo esquelet]co. Algunos estudios expenmentales 
han demosirado que ]a masa muscu3ar se incrementa a traves 
de ]a inhibición de ]a miostatina, por lo que ei mecanismo de 
seńaUzación de la miostatina podria ser un buen punto de in- 
tervendón terapeutica en el tratamiento de las enfermedades 
eon atrofia musctilar, como la distrofia muscular, la esclerosts 
lateral amiotrófica (ELA), el s3da y el cancer. 

Los progetiitores del musculo esąueletico se diferencian en 
miablastas iniciales yauanzadas. 

Los progenitores del miiscuJo escjueletko se diferencian en dos tipos: 

* Los miobiastos tempranos son responsabLes de la formación 
de los miotubos pTimarios, estmetoras siniilares a cadenas ąue 
se esEienden entre los tendones del tnuscuJo en desarrollo. Los 
miotubos primarios estan formados por k fijsión casi sineró- 
nica de los mioblastos iniciales. Los miotubos se someten a una 
mayor diferenciación en las 6 bras niuscuJares esqueJeticas niadu- 
ras. Los miombos primarios observados en el microscopio óp- 
tico exhLben una cadena de nucleos centraJes mulciples rodeados 
por los miofilamentos. 

* Los mioblastos tardios originan a los miotubos secundarros, 
que se forman en la zona inervada del musculo en desarrollo 
donde los miotubos tienen contacto directo eon las terminales 
nerviosas* Los miotubos secundarios continuan forniandose por¬ 
znę nuevos mioblastos se fusionan secuencialmente en posicio- 
nes aleatorlas en toda su longitud. Los miotubos secundarios se 
caracterizan por tener un diametio menor, nucleos mas separa- 
dos entre si y una mayor cantidad de miofilamentos (fig. 11-17). 
En la fibra muscular madura multinucleadaj los nucleos estan 
todos en el sarcoplasma periferico, justo adentro de la mem¬ 
brana plasmatica. 



FIGURA 11-17. Microfotografia de miotubos de musculo es- 
queletko en desarrollo. En esta Imagen se muestra un corte trans- 
versai fa la izquierd3) y un corte iongitudinal (a la dsrecha) de fibras de 
musculo esąueletioo' en desarrollo en la eta pa de miotubos secunda¬ 
rios. Estos miotubos se forman por la fusión secuencial de mioblastos 
para ptoducir estructuras tubulares a larga da s. Observese que los mio¬ 
tubos tienen un diśmetro pegueńo y nucleos centrales bien separados 
que son desplazados de forma gradual hacia la periferia celular por el 
ineremento de la cantidad de miofilamentos reciśn sintetizados. En 
la fibra muscular multinucieada madura {arr/ba, a la izqui&rdśi, todos 
los nucleos estśn ubicados en el sarcoplasma perifdrico, justo de- 
bajo de la membrana celular plasmdtica. 220X. 
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FIGURA 11-18. Imagen de microscopia confocal de celulas sa¬ 
telitę. Esta imagen confocal de una sola fibra muscular esque!4tica del 
diafragma muestra estriaciones en la superficie de la membrana celu¬ 
lar. El patrón de estriación es visible dębi do a la tinción eon colorante 
RH414 estórii lipófilo sensible al voltaje in^ranja^Ofo) y coincide eon 
una distribucidn de tubuios T en la fibra muscular. Los nucleos dei 
musculo esgueletico se tińen eon propidio yodado (werde). Dos nu¬ 
cleos tenidos de blanco corresponden a las celulas satelitę. Estas ui- 
timas so tińen por la presencia del factor de transcripción Pax7. 550X 
(cortesia del Dr. Garry C. Sieck, Mayo Glinie). 

Algunos nucleos que parecen pertenecer a la fibra muscular es- 
gueletica, en realidad son nucleos de las celulas satelitę. 

En k ultima parte dei desarrollo fetal, la población de celulas 
mądre multipotenciales miógenas generan celulas satelitę, que se 
caracterizan por la expresión del factor de transcripción Pax7. En 
consecuencia, en un musculo en desarrollo se manrkne una reserva 
de celulas no diferenciadas que tienen el porencial de experimentar 
diferenciación miógena. Estas son las celulas satelire y se interponen 
entre la membrana plasmatka de la fibra muscular y su lamina ex- 
terna. Las celulas sarelJte son pequeńas eon escaso citoplasma; cons- 
tituyen el 2-7% de todos los nucleos asociados eon una sola fibra 
musculan Con ei microscopio óptico, el citoplasma se confunde eon 
el sarcoplasma de la fibra muscular, lo que dificulta su identificación. 
Gada cel ula satelitę riene un niicleo unico con una red de cromarina 
mas densa y gruesa que la de los nucleos de la celula muscular. 

Las celulas satelitę son la causa de la capacidad de regeneración 
dei musculo esqueletico, aunque esta es limitada. Por lo generał, 
son mitóticamente inactivas, y debido al hecho de que expresan el 
factor de transcripción Pax7, pueden identificarse utilizando meto- 
dos de inmunofiuorescencia (fig. 11-18). Sin embargo, despues de 
una lesión del tej ido muscular, algunas celulas satelitę son activadas 
y se convierten en precursores mtógenos de los miocitos; leingre- 
san al cicio celular y comienzan a coexpresar Pax7 con MyoD, que 
es un factor de transcripción clave para la diferenciación miógena. 
Despues, las celulas precursoras miógenas disminuyen la expresión 
de Pax7 y se diferencian, con lo que dan origen a nuevos mioblastos. 
Mientras la lamina externa permanezca intacta, los mioblastos se fu¬ 
sionan dentro de ella para for mar miotubos, que despues maduran 
en una nueva fibra. En cambio, si la lamina externa se destruye, los 
fibroblastos reparan el sitio de la lesión con la conseeuente forma¬ 
ción de tej ido de cicatrización. 

Las distrofias musculares se caracterizan por la degenera- 
ción progres3va de las fibras musculares esquetetkas, lo cual 
impone una exigencia constante a las celulas satelitę para 
que reemplacen las fibras que se han degenerado. Al finał. 
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la reserva de celu las satelitę se agota. Algurtos datos e^peri- 
mentales nuevos indlcan que, durante este proceso, otras ce- 
lulas mtógenas adidonales se redutan de la medula espinal y 
compiementan ias celulas satelitę disponibles. Sin embargo, 
la velocidad de degeneradón excede la de regeneradón y su 
consecuencia es ta perdida de lafundón muscular. Una futura 
estrategia terapeutica para las distrofias musculares podria 
induir el traspEante de celulas satelitę o sus eąuivalentes mió- 
genos medulares óseos en el musculo dańado, o encontrar 
formas en las que se pueda restaurar su función. 

■ MUSCULO CARDlACO 

El musculo cardlaco tiene los mismos ripos y k misma organización 
de los filamenros contrictiles que el miisculo esgueletico. En con- 
secuencia, las celulas musculares cardiacas y las fibras que forman 
presenran estriaciones trans\'ersales evidentes en los cortes histoló- 
gicos de nitina. Ademas, las fibras musculares cardiacas niuestran 
bandas cruzadas bien reńidas, denominadas discos intercatares, que 
arraylesan las fibras de modo lineal o eon frecuencia de una manera 
que reeuerda los peldańos de una escalera (fig. 11-19 y lam. 24, 



FIGURA 11-19. Microfotografia de musculo cardlaco en corte 
lougitudinal. Las /tecfiais seńalan los discos Intercalaros. Los discos 
oonsisten en uniones intercelulares especializadas entre las celulas 
musculares cardiacas. Obsdrvese tambiśn la cl ara rarnificación de 
las fibras musculares. 360X. 


p. 374). Los discos intercalares son sitios de adbesión especializa- 
dos entre celulas contigiias. Esta adbesión celula-celula lineal de las 
celulas musculares cardiacas produce “fibras” de longiiud variable. 
A diferencia de las fibras musculares esiriadas viscerales y esqueleti- 
cas que estan consrituidas por celulas individuales multinucleadas, 
las fibras musculares cardiacas estan compiiesras por numerosas ce¬ 
lulas cilindricas dispuestas extremo eon excremo. Asimismo, algunas 
celulas musculares cardiacas en una fibra pueden unirse eon dos o 
mas celulas a traves de los discos iniercalares para crear, de ese modo, 
una fibra ramificada. Las fibras musculares cardiacas esran rodeadas 
por una delgada capa de tejido conjuntivo, el endomisio, que con- 
tiene una red eon abundantes capilares. 

Estructura del musculo cardlaco 

El nucleo del musculo cardiaco esta en el centro de la celula. 

Los cardiomiocitos rienen cerca de 15 ^im de diamerro y SO ^m 
de longiiud, que pueden yariar segun la etapa de la contracción 
muscular. Todos los cardiomiocitos rienen un solo nucleo; sin em¬ 
bargo, a menudo se encueniran cardiomiocitos binudeados. La ubi- 
cación ceniral del nucleo en las celulas musculares cardiacas es una 
caracteristica que ayuda a distinguirlas de las fibras musculares es- 
queleticas multinucleadas, cuyos nucleos estan bajo la membrana 
plasmatica. El microscopio electrónico de transmisión (MET) 
muestra que las miofibrilEas del musculo cardiaco se separan para 
rodear el nucleo, y asi delimitan una region yuxtanuclear bicónica 
en donde se concentran los organulos celulares. Esta region posee 
abundantes mitocondrias y contiene el a para to de Golgi, granulos 
del pjgmento lipofiiscina y glucógeno. En las aunculas cardiacas, 
los granulos auriculares, que miden entre 0.3 y 0.4 pm de dia- 
metio, tam bien se concentran en el citoplasma yuxtanuclear. Estos 
granulos contienen dos hormonas polipeptidicas: el factor natnu- 
retico auricular (ANF, atrisi natriureiic fiictor) y el factor natriure- 
tico cerebral (BNF, hmin Jacror). Ambas hormonas son 

diureticas y afectan la excrecidn urinaria de sodio; ademas, inhiben 
la secreción de renina por el rińón y Ea secreción de la aldosterona 
por la glandula suprarrenal. Tambien inhiben las contracciones del 
musculo liso vascular. En la insuficiencia cardiaca congestiva, la 
concentración de BNF circulante se incrementa. 

Junto a cada miofiłirilla se eneuentran numerosas mitocondrias 
grandes y depositos de glucógeno. 

Ademas de la mitocondria yuxtanuclear, las celulas musculares car¬ 
diacas se caracterizan por presentar grandes mitocondrias que estan 
muy apretadas entre las miofibrillas. Estas mitocondrias volumino- 
sas se extienden eon frecuencia por toda la longitud de un sarcómero 
y contienen numerosas crestas muy juntas (fig. 11-20). Las concen- 
traciones de granulos de glucógeno tambien se localizan entre las 
miofibrillas. Por lo tanto, las estructuras que almacenan energia {gra¬ 
nulos de glucógeno) y las que liberan y recapturan energia {mito¬ 
condrias) se localizan en las estructuras {miofibrillas) que utilizan la 
energia para ImpuLsar la contracción. 

Los discos intercalares consisten en unienes entre las celulas 
musculares cardiacas. 

Clomo ya se mencionó, el disco intercalar representa el sitio de 
unión entre las celulas musculares cardiacas. Con el microscopio 
óptico, el disco aparece como una estructura Lineal bien teńida que 
esta orientada de forma transversal con respecto a la fibra muscular. 









Tubulo T 


Banda H 


Diada 


Linea Z 


Reticulo 

sarcoplasmśtioo 


Sarcolema 


Cisterna terminal 
del retfculo 
sarcoplasmdtico 


lubuloT 


Mitocondrias 


Tubulo T 


FIGURA 11-20. Diagrama de la orgamzacion de la fibra muscular cardiaca. Los tubulosT del museulo cardiaco son mśs grandes que los 
del musculo esąueletioo y !ievan uoa cubierta de materiał de Iśmina externa hacia el interior de la cśiula. Tambiśn son diferentes porgue estśn 
ubicados a la altura de la linea Z. La porción del reticulo sarcpplasmatico contigua al tubuloT no tiene la forma de una cisterna dilatada, sino que 
estś organizado como una red anastomosada llamada diada. 
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A menudo, consiste en segmenros cortos dispuestos en forma de pei- 
danos de una escalera (fig. 11-21). Cnando el sitio de un disco inter- 
caJado se ejcamina eon el MET la estruetnra eon iina tinción intensa 
visible eon el microscopio óptico puede atribuirse a la presencia de 
Ltn componente transversal que croza las fibras en angulo recto 
eon respecto a las miofibrillas. El componente transversal es analogo 
a los peldańos de una escalera. Un componente lateraJ (no visjble 
eon el microscopio óptico) ociipa una serie de superficies perpen- 
diculares al componenre transversal y se ubica paralelo a las miofi¬ 
brillas. El componente lareral es analogo a las huellas de los peldańos 
de una escalera. Ambos componentes del disco intercalar contienen 
uniones especializadas celula^celula entre las celulas musculares 
cardiacas contiguas: 

• La fascia adherente (unión adherente) es el principal consti- 
tuyente del componente transversal del disco intercalar y es el 
elemento que se observa en los preparados de rutina teńldos 
eon H&E. Sostiene las celulas musculares cardfacas por sus cy- 
trenios para formar La fibra muscular cardiaca funcional {umse 
fig. 5-20, p. 141). Siempre aparece como un limite transversal 
entre las celulas musculares cardfacas. El MET revela un es- 
pacio intercelular entre las celulas contiguas, que se llena eon 
materia] electrodenso semejanre al que se loealiza en la zónula 
adherente de los epitelios. La fascia adherente sirve como el 
sitio de fijación de los filamentos delgados del sarcómero ter¬ 
minal a la membrana plasmatica. De esta forma, Ja fascia ad¬ 
herente es similar desde el punto de vista funcional a la zónula 


adherente de los epitelios, donde tambien se fijan los filamentos 
de actina del velo terminal. 

* Las maculas adherentes (desmosomas) unen las celulas muscu¬ 
lares indJviduaJes entre sL Su principal función es evitar que las 
celulas se separen frente a la tensión de las contracciones regu- 
iares repetitivas. Estas refuerzan la fascia adherenre y se eneuen- 
tran en el componente tanto transT/ersal como Jateral de los 
discos intercalares. 

* Las uniones comunicantes constituyen el principal elemento es- 
tructural del componente lateral del disco intercalar. Estas unio¬ 
nes proporcionan condnuidad iónica entre las celulas musculares 
cardfacas contiguas y, asf, permiren que las macromoleeulas de 
información pasen de una celula a otrą. Este intercambio per- 
mite que las fibr as musculares cardfacas se comporren como un 
sincitio al tiempo que retienen su integridad e indmdualidad 
celular. La posicion de las uniones de hendidura sobre las super- 
flcies laterales de los discos intercalares las proregen de las fueizas 
generadas durante la contracción. 

En las celulas musculares cardfacas, el REL se organiza en una 
red individual a lo largo del sarcemero, la cual se extiende de 
una linea Z a otrą. 

A diferencia del musculo esqueJetico, el REL del miiscuJo cardfaco ca- 
rece de una buena organización. No separa los haces de miofilamentos 
en miofibrillas bien definidas. Los tubuios T del musculo cardfaco 
penetran en los haces de miofilamentos a la altura de la linea 2, entre 
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FIGURA 11-21. Estmetura de la fibra muscular cardiaca. a. En esta microfotografia eiectrónica de barrido se presenta el preparado de 
tejido muscular cardfaco óbtenidc del ventriculo deredió de un simio. La muestra fue sometida a un ultrasonido dentre de hidróxide de sodie, ic 
cual produjo la digestión de las fi bras de colśgeno y la separación de los miocitos cardiacos a !a aI tura de los discos intercaJares. Obsdfvense el 
patrón de ramificación de !os nniocitos y los componentes transversales ciaramente visibles de] disco intercalar. 32000X. b. Esąuema tridlmen- 
sional de un disco intercalar, que es un sitio de adhesión muy eśpecializado entre !as cślulas musculares cardiacas adyacentes. El disco intercalar 
estś conformado por un componente transversal que cruza las fi bras en angulo recto eon respecto a las miofibrillas (a n^ logo a las contrahuellas 
de una escalera) y un componente lateral que ocupa una serie de superficies perpendiculares al componente transversal y paralelas a las miofi- 
biillas (de manera similar a los peldańos de una escalerał. La fascia adherente es e! elemento principal del componente transversal. Sostiene las 
celu las musculares cardiacas por sus extremos y sirve como sitio de fijación para los filamentos delgados. Las m^culas adherentes refuerzan la 
fascia adherente y tambien se eneuentran en los componentes laterales. Las u niones de h endidura {nexos) se hallan solo en el componente 
lateral del disco intercalar. c. En esta microfotografia electrónica se observan porciones de dos cdlulas musculares cardiacas unidas por un disco 
intercalar. La linea de unión entre las dos cdiulas tonn:a un curso escaleriforme irregular, eon varios giros en Angulo casi recto. En su trayecto,. 
se distinguen las diferentes parteś del disco intercalar. Estos son los componentes transversales {fascia adherente y mścula adherente} y los 
componentes laterales (uniones comunicantes y macula adherente). La mścula adherente {MA\ estś ampliada en el defa/Ze ? (62000X). La 
fascia adherente (EA) es mśs extensa que la mścula adherente. En contraste eon la mścula adherente, la fascia adherente ocupa un śrea mucho 
mayor a lo largo del borde irregular del componente transversal del disco intercalar. unión comunicante (L/C) esta ampliada en el det^tie 2 
(62000x). La fascia adherente (M) estś ampliada en el dstaSSe 3 (62000X1. fascia adherente del disco intercalar es un equivalente de la 
zónula adherente de los tejidos epiteliales. Tambien se ven otras estructuras łfpicas de la cel u la muscular cardiaca: mitocondria (M/l, reticulo 
sarcoplasmśtico (flS) y componentes del sarećmero, incluyendo las lineas 2 (Z}, la linea M (M) y los miofilamentos. Esta muestra particular 
estś en un estado muy contra ido y, en consecuencia, la banda 1 estś parcialmenłe oculta. 30 000 X {la parte a fue reimpresa eon autorización de 
Zhang L, Ina K, Kitamura H, et aL The intercalated dises of monkey myocardial cells and Purkinje fibers as revealed by scanning electron micros- 
copy. Arch Histol Cytol 1996;59:453-465). 


los extrenfios de U red de REL. Por lo tantOj hay un solo tubuloT por 
sarcóineTO en el musculo cardiaco. Unas pegueńas cistemas temii- 
nales del REL estan cerca de los tubulosT para forniar una diada a 
la almra de la linea Z (vease fig. 11 -20). La lamina externa se adhiere 


a la membrana plasnianca invagjnada del tubulo T al penetrar en el 
citoplasma del miocito. Los tiibulos T son mas grandes y abundanies 
en el musculo caidiaco ventrjcuJaj que en el musculo esqueletico. Sin 
embargo, son menos numerosos en el musculo cardiaco auiiculan 





El paso de desde la luz del tubulo T al sarcoplastna de la ce- 
lula muscularcardfaca es mdispensable para el inicio del ciclo 
de la cantracción. 

Como se comentó en la sección sobre tejitjo muscukr esquele- 
tieo, la despokrización de la membrana del lóbulo T acTiva las 
proteinas sen so ras de voltaje (DHSR), ja.s ciiaJes son similares 
en estrucmra y función a los canaJes de Ca^^. A diferencia de io 
que ocLtrre en el miisculo esqueleticQ, la despolarización de larga 
duración en el nińscido cardiaco actjya las DHSR y estimula su 
lento cambio de conformación hasta convertirse en canales de Ca^'*' 
funcionales (fig. 11-22). Por consigniente, en esta primera etapa 
del ciclo de contracción del mńsciilo cardiaco, el Ca^"*^ de la litz del 
tubulo T se trans porta hacia el saicoplasma de la celuJa muscular 
cardiaca, lo ciial abre los canaleś eon compuerta para la liberación 
de Ca^’^ en los sacos terniinales del retkulo sarcoplasmarico. Estos 
canales en el miisculo cardiaco estan compuestos por la isoforma 
RyR 2 de los receptores de lianodina, que es la isoforma principal 
en el musculo cardiaco, Esie mecanismo de liberación de caleio 
activado por calcio ocasiona una liberación masiva y rapida de 
Ca^^ que inkia los pasos subsiguientes del ciclo de contracción, los 
cuales son identicos a los del muscolo esqueletico. 

Las diferencias entre la iniciación de las contracciones del 
musculo cardiaco y las del esqueletico, la despolarización de la mem¬ 
brana de duración mas larga y la activación de los canales de Ca^'*' 
sensibles al voltaje en la pared del tubulo T ocasionan un retraso de 
aproximadamente 200 ms desde el comienzo de la despolarización 
en la contracción muscular cardiaca fig. ! 1-22). Ademas, a di- 



FIGURA 11-22. Resumen de los fenómenos que desencade- 
nan ta contracción del musculo cardiaco. Vśsse e! texto para una 
descripción dęta Nada de los fenómenos indkados por la ńum&r^dón. 
DSHR, receptor sensible a la dihidropiridińa; R£L, retkulo endoplas- 
mśtico liso; RyR2, receptor de rianodlna 2. 


ferencia de lo que ocurre en el musculo esqueleticOj la sola liberación 
de Ca^^ del reticulo sarcoplasmatko no es suficiente para iniciar la 
contracción muscular cardiaca. 

Las mutaciones en el gen que codifica el receptor RyR2 
se asocian eon taquicardia ventricular helicoldal {torssdes 
de pointes] inducida por esfuerzo. Esle tipo de taquicardia 
(frecuencia cardiaca elevada} esta caracterizada por una fre- 
cuencia cardiaca anómala que puede ser de 150-250 latidos 
por minuto y vlene acompańada por hallazgos especificos 
en el electrocardiograma (ECG). Estos hallazgos incluyen 
una serie de complejos QRS helicoidales, en rslación eon la 
linea Isoelectrica, que pueden ir de positivos a negatlvos y 
a la inversa. A menudo, la taguicardia ventricular polimórflca 
se relaciona eon imervalos QT proJongados en eJ ECG. Las 
personas eon este slndrome pueden experimentar episodios 
breves autolimitados de taguicardia o eplsodios recurren- 
tes persistentes que provocan la fibrilación ventricular y la 
muerte cardiaca su bita. 

Las celulas mtjsculares especializadas de conducción car¬ 
diaca (celulas de Purkinje) reirelan una cantracción ritmica 
espantanea. 

La contracción espontanea intnnseca o latido del musculo cardiaco se 
observa tanto en las celidas musculares cardiacas embrionarias como 
en las celulas musculares cardiacas de cultivos de tejidos. El lando 
cardiaco es iniciado, regulado localmentey coordinado por las celulas 
musculares cardiacas modificadas que estan especializadas^ denomi- 
nadas cśfutas cardiacas conductoras {lam. 25, p. 37ó). Estas celu¬ 
las estan organizadas en un sistema de conducción cardiaco. Estas 
celulas forman nódulos (grupos celulares en la auricula derecha) y 
fibras de conducción especializadas llamadas fibras de Purkinfe, que 
generan y transmiten eon rapidez el impulso coniraciil a las diversas 
partes del miocardio en una secuencia precisa. 

A diferencia de las celulas musculares cardiacas, las celulas de 
las fibras de Purldnje son mas grandes y sus miofibrillas se loca- 
lizan en gran parte en la periferia celular. El ciroplasma entre el 
nucleo y las miofibrillas ubicadas en la periferia se tińe muy poco 
debido a la gran canridad de glucógeno presente en esra parte de la 
celula. Las fibras de Purklnje, en su mayoria, carecen de mbuios T 
En algunas ocasiones, se pueden encontrar lubulos Ty su frecuencia 
depende del tamańo del corazón. 

En los nódulos terminan las fibras nerviosas simpaticas y 
parasimpaticas. La estimulaclón simpatica acelera el latido 
cardiaco porgue aumenta la frecuencia de los impulsos trans- 
mitidos a las celulas de conducción cardiaca. La estimulación 
parasimpatica torna mas lento el latido cardiaco porgue dis- 
minuye la frecuencia de los impulsos. Los impulsostransmiti- 
dos por estos nervjos no inician la contracción, sino que solo 
modifican la frecuencia de la contracción muscular cardiaca 
intrmseca por sus efectos sobre Jos nódulos. La estrucrura y 
las fiinciones del sistema de conducción cardiaco se describen en el 
capituJo 13. 

Las eplsodios que conducen a la cantiacciófi del muscula car¬ 
diaco pueden ser resumidos en una serie de pasos. 

Los episodios que ocurren en b contracción muscular cardiaca son 
los siguientes {los numeros corresponden eon los de la figura 11-22): 

1. La contracción de la fibra muscular cardiaca inicia cuando la des¬ 
polarización de la membrana celular propagada a traves de las 

fibras de Purldnje alcanza su destino en los miocitos cardiacos. 
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2. La despolarización generał se extien£le sobre la membrana plas- 
matica de la celula muscuJar, lo que causa La apenura de los ca- 
nales de Na^ regulados por yolraje. El Na'*’ enira en la celuJa. 

3. La despolarización generał coniJnua a trav« de las membranas 
de los mbuJos T. 

4. Las protelnas sensoras de voltaje (DHSR) de la membrana pląs- 
matka de los rubulos T cambian so conformacion hasta conver- 
tirse en conductos de Ca^'*’ ftincionaJes. 

5. El aiimento en la concentración citopLasmatica de Ca^'*' abre los 
canales RyR2 regnlados para la liberación de Ca^^ en el retkulo 
sarcoplas mitlco. 

El Ca^'*' se libera eon rapidez deł reticuJo sarcoplasmatko e in- 
crementa la neserya de Ca^^ ątte ingresó en el sarcoplasma a tra- 
ves de los canales de calcio en la membrana plasmatica. 

7^ E] Ca^'*' acumulado se difnnde a los miofilamentos, donde se fija 
a la porción de TnC del complejo de troponina. 

8. Se inicia el ciclo de los puentes transversales de aetomiosina, qne 
es similar al del mńsculo esqueletico. 

9^ El Ca^^es de^^uelro a las eisternas terminales del redenlo sarco- 
plasmatico, donde se eoncentra y es capturado por la calsecnes- 
trina, una proteina fijadora de Ca^^. 

Lesión y reparación 

Una de las razones mas freeuentes de muerte de los cardio- 
miocilos (necrosis) es el infarto de miocardio {IIVI), derlvado 
de una irrlgación inadecuada (isąuemtaj del miocardio {vśase 
cuadro 11-1). Las lesiones loealizadas del tejido muscular 
cardiaco eon muerte de las celulas se reparan medianie la 
formación de tejido conjuntiyo flbroso. En conseeuenda, 
la función cardiaca se interrumpe en el sitio de la Jesion. Este 
patron de lesión y reparaeión se observa en el IM no mor- 
tal. La conflrmación del IM en una persona puede hacerse a 
traves de la detección de marcadores especificos en la san- 
gre. Estos marcadores son las subunidades estructurales TnI 
y TnT del complejo de la troponina cardiaca. Estas molecu- 
las suelen liberarse desde los cardiomiocitos en estado de 
necrosjs hacia la circuladón unas 3-12 h despues de un IM. 
La concentración deTnI permanece elevada hasta 2 semanas 
desde el momento en el que se produjo la lesión inicial; por 
lotanto, se considera un e>icelente marcador para el diagnós- 
tico del IM que ha ocurrido de forma reciente. 

Las celulas musculares cardiacas maduras tienen la capach 
dad dc diyidirsc. 

La muerte del musculo cardiaco conduce a la perdida de la 
función cardiaca y la capacidad de bombeo. Antes se pen- 
saba que las celulas cardlacas destruidas no podian ser 
reemplazadas por celulas musculares nuevas. No obstanie, 
las Inyestigaciones que se reallzaron en la decada pasada 
demostraron que los cardiomiocitos conservan cierta capaci¬ 
dad de división. Ademas, diversos estudios han identificado 
progenitores de cardiomiocitos endógenos en el corazón y 
la medula ósea. 

Algunos estudios recientes realizados en corazones ex- 
traidos de pacientes que recibieron trasplantes detectaron 
la presencia de nucleos de cardiomiocitos en proceso de mi- 
tosis. Si bien la cantidad de nucleos mitóticos en estos co¬ 
razones es escasa (0.1%), el fenómeno indica que las celulas 
dańadas tienen el potencial de comenzar de nuevo el ciclo 
ceJular, sintetizar acido desoxlrribonuc]eico (AON) e iniciar la 
mitosis y la citocinesis, que culminan en la división celular. 
Los estudios recientes eon carbono-14 para comprobar 


la edad de los cardiomiocitos muestran que el corazón de 
un adulto contiene una pequeńa cantidad de cardiomiocitos 
generados a lo largo de la vida. Estos estudios han estimado 
que la tasa de producción de cardiomiocitos es del 1% cada 
ańo en los jóvenes, y que esta dismlnuye a la mitad eon 
el envejecimiento. 

La mayor parte de la slntesis del ADIM que se lleva a cabo 
en los cardiomiocitos no conduce a la formación de celulas 
nuevas. Los cardiomiocitos pueden completar la mitosis sin 
divislón celular, por lo que se producen celulas blnuclea- 
das. Se estima que el 25-57% de los miocitos humanos son 
binucleados. 

Ademas, los cardiomiocitos pueden experimentar la re- 
plicación cromosómica sin completar la mitosis o la citoci- 
nesis, lo que produce nucleos poliploides que contienen mas 
de un conjunto de cromosomas. En el corazón del adulto, se 
estima que la mayorla de Eos nucleos de los cardiomiocitos 
son poliploides. Estos se forman medianie al menos una (4n; 
tetraploide) o dos (Sn; ocioptoide) rondas adicionales de re- 
plicaclón cromosómica. La polipioidia de los cardiomiocitos 
aumenta cuando se presenta la hipertrofia miocardica o de- 
bido a otras causas de lesión celular; no se debe confundir 
eon división celular. 

La investigaclón ha demostrado que los progenitores de 
cardiomiocitos en los adultos pueden dlferenciarse de forma 
limitada en cardiomiocitos y otros tipos celuiares presentes 
en el corazón (miocitos endoteliales y lisos). En la actualidad, 
los esfuerzos se centran en definir los mecanismos que des- 
encadenan que los progenitores se diferencien en cardiomio¬ 
citos para regenerar el tejido. 

■ MUSCULO LISO 

El musculo liso generalmente se presenta en forma de Kaces o la- 
minas de celulas ftisiformes alargadas eon finos extremos agudos 
(fig. 11-23 y lam. 26, p. 378). Las celulas musculares lisas, tambien 
denominadas fibras^ carecen del patron es triado que se observa 
en los musculos cardiaco y esqueletico. Tienen una longitud que 
va desde 20 pm en las paredes de los pequeńos vasos sangujneos 
hasta cerca de 200 pm en la pared del intestino; pueden alcanzar 
los 500 pm en la pared del utero durante la gestación. Las celulas 
musculares lisas estin interconectadas por uniones comunicantes, 
que son las uniones de comunicación especializadas entre las ce¬ 
lulas (fig. 11-24). Las pequeńas moleeulas o iones pueden pasar 
de una celula a otrą a traves de estas uniones y proveen vi'nculos de 
comunicación que regulan la contracción del haz o la lamina com- 
pleta del musculo liso. 

De bido a las concentraciones de actina y miosina que co n¬ 
tiene, el citoplasma del musculo liso se tińe de manera bastante 
uniforme en las preparaciones de rutina eon H&E. Los nucleos 
en el musculo liso se ubican en el centro de la celula y eon fre- 
cuencia tienen un aspecto de tirabuzón en el corte longitudinal. 
Esta caracteristica se debe a la contracción de la celula durante la 
fi|ación y suele ser util para distinguir las celulas musculares lisas 
de los fibroblastos en los cortes bistológjcos de rutina. En una ce¬ 
lula no contra ida, el nucleo aparece como una estructura alargada 
eon bordes romos, ubicado en el centro del eje celular. Cuando el 
nucleo queda incluido en un corte transversal de una fibra muscu¬ 
lar lisa, aparece como una silueta redondeada o circular sin im- 
portar que la celula este contraida o relajada. El MET muestra que 
la mayoria de los organulos citoplasmaticos estan concentrados 
en cada extremo del nucleo. Estos incluyen abundantes mitocon- 





FIGURA 11-23. Microfotografia de muscuio liso de un colon hu- 
mano. £l musculo liso que śe muestre en esta microfotogralia est^ 
dispuesto en dos ca pas. A la tzguierda, las cślylas musculares estśn 
seccionadas icngitudinalmente; a Ja derechB, el corte es transversal. 
Las cślulas musculares lisas son aJargadas y tienen extremos estre* 
chos. Observese que los nucleos en las celulas musculares en corte 
longiłudinal son alargados y sus extremos son romos para adaptarse a 
la forma cel ula r. En cambio, los nucleos de las cśiulas musculares en 
corte transversal tienen una silueta circular. Asimismo, en este corte 
trans versal parece que algunas celulas carecen de nucJeo, un ref lejo 
de que la cślula se seccionó a la aItura de uno de sus extremos. Ade- 
mśs, obsśrvese que los Ifmites entre las fibras musculares lisas sec¬ 
cionadas de forma longitudinal no son nitidos por el modo en el que 
las celulas se ubican una sobre otrą en el espesor del corte. 400X. 

drias, ;algunas cisrernas del R£R, ribosomas libreSj grdnulos de 
giucógeno y un pełqueńo aparato de Golgi. 

Estructura del muscuio liso 

Las celulas musculares lisas peseen un aparato contractil de 
filamentcs delgatfos v grueses, asi como un citoesgueleto com~ 
puesto por filamentcs intermedios de desmina y vimentina. 

El resto deJ sarcoplasma esra repleto de filamentos deJgados 
łque forman parte del aparato contractil. Los filamentos grue- 
sos de miosina estan dispersos por todo ei sarcopksma de la ce- 
luJa muscular lisa. Son muy labiJes y rienden a desaparecer durante 
la preparación del tej ido. Sin embargo, se pueden utilizar tecnicas 
especiales para rerener la integridad estructural de Jos filamen¬ 
tos gruesos y, asj, identificarlos eon el MET Los filamentos delgados 
en una celula muscular lisa estan adheridos a las densidades cito- 
plasmaticas o cuerpos den sos que son visibles entre Jos filamentos 
(fig. 11-25). Estas estiucturas se distribuyen por todo el sarcopJasma 
en una red de filamentos Intermedios de la proteina desmina. Los 
filamentos intermedios son parte del citoesgueleto celular. Obser- 
vese que la celula muscular lisa contiene filamentos de vrment]na 
ademas de los filamentos de desmina. 


Los componentes del aparato contractil en las celulas musculares 

lisas son Jos siguientes: 

* Filamentos delgados, que contienen actina, Ja isoforma muscu¬ 
lar lisa de la tropom i osin a, y dos proteinas especificas del muscuio 
liso, la caldesmona y la calponina. No bay troponina asociada 
eon la tropomiosina muscular lisa. La actina participa en la in- 
teracción generadora de fuerza eon las moleeulas de miosina del 
miisculo liso (SMM, smooth muicle mymin). La investi^i6n in- 
dica que la poskión de la tropomiosina en el filamento de actina 
esta regulada por la fosforilación de las cabezas de miosina. La 
caldesmona (120-150 IcDa) y la calponina (34 IcDa) son protei¬ 
nas fijadoras de actina que bloquean el sitio de unión para la mio¬ 
sina. La accidn de estas proteinas depende del Ca^'*' y tambien 
esta controlada por la fosforilación de las cabezas de miosina. 

• Filamentos gruesos, que contienen SMM y difieren levemente 
de los que se eneuentran en el muscuio esqueletico. Tambien 
estan compuestos por dos cadenas pesadas de polipeptidos y 
cuatro cadenas ligeras. Sin embargo, la estructura de los fila¬ 
mentos gruesos en el miisculo liso es diferente de la de aque- 
llos que estan en el miisculo esqueletico. En lugar de tener una 
disposicion bipolar, las moleeulas de SMM estan orientadas en 



FIGURA 11-24. Microfotografia electrónlca de celulas muscu¬ 
lares lisas. En esta microfotografia electrónica se muestran partes 
de tres cólulas musculares. lisas. El nucleo de una de las cśiulas se 
en CU entf a en la parte inferior ńe la microfotografia. Casi todo el cito- 
plasma estś ocupado por filamentos delgados {de actinal, que apenas 
se distinguer eon este aumento. Las densidades citoplasmaticas, o 
euerpos den sos, que contienen actinina a, son visibles entre los mio- 
filamentos [fiechas]. Tambión se seńalan los elementos del reticulo 
sarcoplasmśtico {HS] y de las veS3Culas pinociticas Las otras 
dos cdi u las en el medio y en Ja parte superior de Ja microfotografia 
poseen uniones comunicantes visiblGS {UQ que permiten la comuni- 
cación entre las celulas adyacentes. Las pepuenas particuias oscuras 
son de glucógeno. 25000X. Recuadro. Ampliación de la unión co- 
municante. Obsórvese la presencia de yesfculas pinociticas. 35000 X. 
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FIGURA 11-2B. Microfotografia electrónica en la que se muestran densidades citoplasmaticas en celulas musculares lisas yascula- 
res. Recuadro superior. El piano de ćorte solo inćluye las celulas musculares lisas en la pared vascular El fectśnguSo en el recuadro muestra 
porciones de tres cślulas musculares lisas que aparecen eon mayor aumento en la microfotografia electrónica grandę. Ijs densidades citoplas- 
mśticas eon contenido de actinina a { ftechas simpl&s] suelen aparecer como m asas irregulares, que en a Ig u nos casos entran en contacto eon 
la membrana plasmśtiea y se adhieren a eila. La cel ula en el centro de la microfotografia se seccionó en un piano m^s cercano a su su perlicie 
y muestra las mismas densidades como u na estructura ramificada ifl&chas dobies). Un modelo tridimensional de las densidades citoplasmś* 
ticas eyidenciarfa su aspecto de red anastomosada. LB, Iśmina basal (extemaj; VF, vesiculas pinocfticas. 27000 X. Recuadro infeiior. Mayor 
aumento de las densidades citoplasmśticas adheridas a la membrana plasmatica del śrea indicada por el r&ctśnguio. Obsdrvese que cada cślula 
posee una Iśmina basal (extema). Ademśs, las vesicuias pinooilioas aparecen en diferentes eta pas de su formación. 49 500x. 


una dirección en un kdo deJ fiJamento y en Ja dirección opuesta 
en el otro. En esra distribución, Jas moleeuias de miosina estin 
escaJonadas en paralelo entre dos vecinas inmediaras y ranibien 
estan unidas a iina compańera anriparaleJa mediante una su~ 
perposición breve en el extremo distal de sus colas (fig. 11-26). 


Filamento grueso bipolar B Filamento grueso polar lateral 

FIGURA 11-26. Comparación de los filamentos de miosina del inusculo esgueletico y el inijsculo liso. En este diagrama se muestran las 
diferentes organizaciones de los filamentos gruesos de miosina. a. Los filamentos gruesos bipolares estśn presentes en el musculo esgueldtico 
y cardiaco. Sus moldculas de miosina se organ izan de forma para lela-anti paralela helicoidal eon sus cabezas globuiares proyectandose desde 
ambos extremos del filamento. Este filamento tiene una "zona desnuda" en su segmento medio, que no posee cabezas globuiares. b. Los 
filamentos gruesos no helicoidales polares laterales estśn presentes en el musculo liso. En estos filamentos, las moiśculas de miosina II estśn 
desfasadas en paralelo por dos vecinas inmediatas y tambien se eneuentran unidas a una homóloga antiparalela mediante una superposición breve 
a la altura del extremo terminal de sus colas. La polaridad de las cabezas de la miosina es la mlsma en toda la longitud de un lado del filamento y 
la Opuesta en ei otro lado. No hay una "zona desnuda'" central; en cambio, el filamento muestra extremos desnudos adelgazados asimśtricos. 



La polaridad de las cabezas de miosina es la misma en toda la 
longimd de un bdo del filamento y la opuesta en ei otro. Este 
filamento de miosina polar lateral tampoco tiene una “region 
desnuda”, sino gue, mas bien^ tiene extremos desnudos puntia- 
gudos asimetricos. Esta organización maximiza la inieracción 











entre los ftlamentos gruesos y delgados, lo qiie permite que los 
Blamenros delgados soperpuesiossean arrasuados en toda la Jon- 
gitud de los filamentos grnesos. 

Varias protefnas mis se relacionan eon el aparato conTractil y son 
indis|>ensables para el inicio o la regulación de ks contracciones del 
miisculo liso: 

• La cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK, myosifi iight 
chain kinase) es iina enzima de 130-150 kDa importanie para 
el mecanismo de eonuacción en el musculo liso. Inicla el cklo 
de la contracción despues de su activación por el complejo de 
Ca^'''-calmodulina. La MLCK activa fosforila una de las cadenas 
ligeras reguladoras de la miosina para permitifle formar un en- 
lace cruzado eon los ftlamentos de aetina. 

• La calmodulina es una proreina Bjadora de Ca^^ de 17 kDa re- 
lacionada eon laTnC del musculo esqueletico; reguła la concen- 
tiación inrracelular de Ca^'*'. Un complejo Ca^^-calmoduiina se 
fi ja a la MLCK para activar esta enzmia. Junto eon la caldesmona, 
tambJen reguła Ja fosforilaeión y Ja separacion de la actina R 

• La actlnina « es una proteina de 31 kDa que forma el compo- 
nente estructural de los cuerpos densos. 

Los cuerpos densos proveeti un sitio defijación para los filamen- 
tos delgados o intormedios. 

Los cuerpos densos contienen una variedad de protemas de płaca 
de adhesión, incluida la actinirta a, que fija filamentos tanto delga- 
dos como intermedios al sarcolema, de forma directa o indirecta. 
Cumplen un papeJ importante en la transmisión de fuerzas con- 
tractiles generadas dentro de la celula hacia la su perlicie celular, lo 
que altera la forma de la celula (fig. 11-27)^ Se espresan de manera 
abundante en el musculo liso dos protefnas de filamentos interme¬ 
dios, la des mi na y la vi[nentina. Los filamentos intermedios com- 
puestos por estas proteinas son esenciales para crear enlaces entre 
los cuerpos densos, el citoesqueleto y el sarcolema. Estos enlaces 
faciJitan la contracción de los miocitos lisos aJ estabilizar los cuerpos 
densos j permitir el movimiento interno de la membrana celidar 
circundante {que cambia la forma celuJar). 

Los cuerpos densos son analogos intracelulares de las lineas Z del 
musculo estriado. Este concepto esta sustentado por el haJJazgo de 
que los cuerpos densos, si bien eon frecuencia sc ven como peque- 
ńos cuerpos electrodensos irregulares y aJslados, tam bien pueden 
aparecer como estructuras lineales 
exhiben una configuración ramificada consistente eon una red anas- 
tomótica tridimenslonal, que se extiende desde el sarcolema bacia el 
interior de la celula {vease fig. 11-25). 

La cofitraccióri en los musculos lisos se inicia por una yarie- 
dad de impulsos que incluyen estimulos mecanicos, electricos 
V ąuimicos. 

Los mecanismos que causan la contracción de las celulas de musculo 
liso son muy diferentes de los de las celulas del musculo estriado. El 
musculo liso tiene diversos mecanismos de transducción de senales 
que inician y modulan la contracción de sus celulas. Todos elloscon- 
ducen un aumento de la concentración intracelular de Ca^''^, que es 
el responsable directo de la contracción muscuJar. Por lo tanto, la 
contracción muscular puede desencadenarse por lo siguiente: 

• Impulsos mecanicos, como el estiramiento pasivo del musculo 
liso vascular que activa los canales iónicos mecanosensibles y 
conduce al inicio de la contracción muscular espontanea (refiejo 
miógeno). 

• Despoiarizaciones electricas, como las que ocurren durante la 
estimulación nerviosa del musculo liso, que provocan Ja libera- 


irregulares. En cortes fortuitos, 


ción de los neurotransmisores acetilcolina y noradrenalina desde 
sus terminaciones nerviosas sinapticas y estimulan los receptores 
ubicados en la membrana plasmitica neuronaJ y cambian el po- 
tencial de la membrana. Esto causa la apertura de los canales de 
Ca^^ sensibles al voltaje {vejise mis adelante). 

• Estimulos quimico5, como los producidos por la angioten- 
sina ii, la yasopresina o el tromboxano Az, que actuan sobre 
receptores de membrana celular especificos y conducen a la 
contracción muscular. Estas sustancias utilizan ¥ias de se- 
gundo mensajero que no requieren Ja generación de un po- 
tencial de acción y la despolarización celular para desencadenar 
la contracción. Las vfas de segundo mensajero utilizadas eon 
mayor frecuencia por el musculo liso son los mecanismos del 
iftosrtol 1,4,5-trifo5fato (IP^b los acoplados a la proteina G y 
el del óxido nitrico iMORGMPc. 

Las celulas musculares lisas carccen de un sistema T. 

Un elemento caracteristico de las celulas musculares lisas es la pre- 
sencia de una gran cantidad de invaginaciones de la membrana 
celular que parecen caveolas {veme fig. 11-25). Bajo la mem¬ 
brana plasmatica, y eon frecuencia cercanas a las escasas cistemas del 
REL, se eneuentran las vesiculas citoplasmaticas. Se considera que 
las invaginaciones de la membrana celular y las vesjculas subyacentes 
junto eon el REL funcionan de una manera anaJoga al sistema T del 
musculo estriado para 
ciones intracelulares de Ca^"*^ son muy importantes en la reguJación 
de la contracción del musculo liso. 

Un ineremento en las concentraciones intracelulares de Ca^'*' 
en el musculo liso se logra por la despolarización de la membrana 
celular eon la ulterior activación de los canales de sensibles aJ 
voltaje o por La activación directa de los canales regulados para la 
liberación de (receptores de rianodina modificados) en el REL 
por una moleeula de segundo mensajero, en generał IPj. El recep¬ 
tor IPj se loealiza en la membrana del REL y tiene propiedades 
similares a las de los canales regulados para la liberación de Ca^^. 
En una celula no contralda, k cantidad de Ca^'*' que entra a la 
celula despues de la activación de sus canales sensibles al voltaje 
suele ser insuficiente para iniciar la contracción del musculo liso 
y necesita ser complementada eon la liberación de Ca^ desde el 
REL. Despues, el se une a la calmodulina, que activa la fos- 
forilación de Ja cinasa de las cadenas ligeras de la miosina para 
iniciar la contracción. Despues de que comienza el ciclo de contrac¬ 
ción, el Ca""^ es retirado del sarcopksma por las bombas de calcio 
dependientes de ATP y se vuelve a secuestrar en el REL o se envja 
al medio exiracelular. 

La contracción del musculo liso se inicia por un cambio me- 
diado por Ca^"^ en los filamentos gruesos que utiliza el sistema 
calmodulina-cinasa de las cadenas ligeras de la miosina. 

Una versión modificada del modeJo de desiizamiento de los fiiamen- 
tos puede expiicar la contracción tanto en el musculo estriado como 
en el liso (iffose fig. 11-27). Como en el musculo estriado, la con¬ 
tracción se inicia por un ineremento en la concentración de en 
el citosol; sin embargo, la contracción no ocurre a traves de un com¬ 
plejo troponina-tropomiosina sobre el fikmento delgado. En reali- 
dad, en el musculo liso, un ineremento en la concentración de Ca"'*’ 
estimula Ja MLCK para fosforilar una de Las dos cadenas ligeras re¬ 
guladoras de la moleeula de miosina del musculo liso. EJ Ca^''^ se 
fija a la calmodulina para formar el complejo Ca^"-calmodulina, que 
a su vez se fija a la MLCK para activar la reacción de fosforilaeión 
de la cadena ligera reguJadora de la miosina (fig. 11-28). Cuando 
se fosforila la cadena ligera, el SMM cambia su conformación de 


entregar Ca^^ al citoplasma. Las concentra- 
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actina-miosina 


Densidades dtoplasmaticas 
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FIGURA 11-27. Modelo propuesto para la contraccidn de las cdiulas musculares lisas. Haces d& miofilamientais que contienen filamen- 
tos deigados y gruesos oscuro] se adhieren a u na red de lineas mśs gruesas interconectadas {b&igs] que representan las densidades 
citopiasmiticas {cuerpos densos). Estas son visibles en bs miocitos relajados y contraidos en la parte supertor de esta figura. Al seguir la ftecha 
desde las celulas relajadas, el agrandamiento de dos filamentos muestra la disposicićn de bs filamertos polares laterales en interacción eon 
bs fiiamentos delgados de actina. Anabos nriiofilanientós estśn anclados a las densidades citoplasmśtioas, que son consideradas anślogas in* 
tracelulares de las lineas Z del musculo estriado. Contienen actinina a, una proteina fijadora de actina, y sitios de unlón para los fiiamentos 
intermedios. Estas densidadies, a su vez, estśn unidas al sarcolema. Obsśrvese el fragmento agrandado del filamento grueso latera! polar de 
miosina y su interacción eon los fiiamentos de actina a la derecha. Durante el cicio de contracción, ambos fiiamentos de actina se deslizan en 
direcciones opuestas del filamento de miosina, lo que acorta toda la longitud del miofilamento. Dado que los haces de fiiamentos contrśictiies 
estdn orientados de forma oblicua al eje bngitudinal de la fibra, su contraccidn acorta la celula y produce la forma en “'tirabuzón'' del nucleo. 


inaciiva (plegada) a una activa (desplegada) gue puede adherirse a 
los fiiamentos de miosina polares laterales. 

La fosforiiacjón tambien activa el sitio de fijacidn para la actina 
en la cabeza de miosina, lo que permite la adhesión al filamento 
de actina. En presencia de ATP, la cabeza de miosina se flexiona y 
produce ia contraccidn. Cuando se desfosforila, ia cabeza de mio¬ 
sina se disocia de la actina. Esta fosforiJacion ocurre lentamente 


y suele tomar hasta 1 s alcanzar Ja contraccidn maxjma. Ademas, 
la desfosforilación promueve el desarniado de los fiiamentos de 
miosina y el regreso de estos a su estado de piegado inactivo {pJase 
fig. 11-28). 

La SMM hidroliza el ATP en cerca del 10% de la proporcidn 
que ie corresponde al miisculo esąueietico, Jo ąue produce un cicio 
lento de formación de puentes cruzados que conduce a una eon- 
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FIGURA 11-28. Pasos que conducen ai micio de la contracción del musculo liso. Para iniciar la contraoción del musculo liso, es noce- 
sario un aumento de la concentración de Ca^"^ dentro del citosoL Este ineremento se logra por la despólarizadón inicial de la membrana cel ula r 
o ja estimulaclón hormonaI de los receptores superficiales de la cślula. El Ca^''" intracitosólioo se une a la caImodulina {cuatro iones de Ca^'*' por 
ca da moiścula de ca Imodulina! para tormer el complejo Ca^^^-caimodulina. Despuśs, este complejo se une a !a cinasa de las cadenas ligeras 
de miosina {MLCK, myosin fight chsin kinase) para fosforilar u na de las dos cadenas ligeras reguladoras de la moiścula de miosina del musculo 
liso. U na vez fosforilada, la miosina oambia su conformación de inactiva (plegada} a activa {desplegada}, la cual puede entonces ensamblarse 
en los filamentos polares laterales. El sitio de unión para la actina en la cabeza de miosina estś aotivado, permitiendole que se una al filamento 
de actina. En presencia de ATR la cabeza de miosina se flexiona y produce la contracción. La desfosforilación de las molóculas de miosina del 
musculo liso producida por la fosfatasa promueve el desarme de los filamentos de miosina. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de 
adenosina; REL, reticulo endoplasmatioo liso. 
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tracción lenta de estas celulas. Por lo tanio, las ceiiiks mnscuJares 
lisas y las celulas no musculares que se contraen mediante el mismo 
mecanismo pueden tener coniracdones sostenidas durante lapsos 
prolongados eon el empleo de solo el 10% del ATP que utilizaria 
lina cdula musciiJar esiriada para realizar el mismo trabajo. 

La fuerza de la contracción del musculo liso puede mantenerse 
durante perfodos prelongados en un "estado tónico". 

Ademas de la fosforilación norniaJ de las cadenas ligeras reguladoras 
de la miosina, las celulas musculares lisas poseen un mecanismo se- 
cundario que les permite man tener una coniraccion prolongada eon 
un gasto escaso de ATP Este mecanismo se detecta, por ejemplo, en 
los musculos lisos vasculares y se uciliza para mantener la fuerza de 
la contracción (tono de los vasos sangufneos) durante un periodo 
proLongado. Este estado tónico de la contracción del musculo 
liso ocurre despues de la fosforilación inicial de la miosina depen- 
diente de La cabeza de miosina adherida a la molózula de ac¬ 

tina se desfosforila, lo que causa una disminución de su actividad 
ATPasa. Como consecuencia de la reducción de la actividad del ATP, 
la cabeza de miosina pierde la capacidad de desprenderse del fila- 
mento de actina, lo que mantiene el estado contraido. El € sta do 
tórtlco puede compararse ert muchos aspectos eon la rlgidez 
cadaverica en el musculo estńado. 

Aspectos funcionales del musculo liso 

El musculo liso esta ospeciaUzado para la contracción lenta 
V prolongada. 

Como ya se mencionó, las celulas musculares lisas pueden entrar en 
el estado tónico y permanecer contraidas durante lapsos prolonga¬ 
dos sin fatigarse. Pueden contraerse a modo de onda y producir mo- 


vimientos peristaldcos, como los del tubo digestivo y el conducto 
espermatico del varón, o la contracción puede ocurrir en todo el 
musculo al mismo tiempo para producir movimientos expulsivos 
(p. ej., los moYimientos de la vejiga urinaria, la veskula biliar y el 
litero). El musculo liso exhibe una actiYidad contractil espontanea 
en ausencia de estimulos nerviosos. 

La contracción del musculo Uso suele estar regulada por neu- 
ronas posganglionares del sistema nerv]oso autónomo (SNA)^ la 
mayor parte del musculo liso esta inervado de forma directa por los 
nervios simpaticos y parasimpaticos. En el tubo digestivo, el tencer 
componente del SNA, la division enterica, es la fuente principal de 
nervios para las capas musculares. 

Si bien el Ca^"*^ ingresa en el citoplasma durante la despolari- 
zación a traves de los canales de Ca^''^ activados por voltaje, al- 
gunos de estos canales, denominados canaies de Ca^* regufados 
por tigando, son activados por hormonas mediante sus vias de 
segundo mensajero fig. 11-2S). Por lo tanto, la contracción 

del musculo liso tambien puede ser iniciada por ciertas hormo¬ 
nas secretadas desde la bipoEsis posterior (neurohipófisis) como 
la oxitocina y, en menor medida, la vasopresina u hormona anti- 
diuretica (ADH, anttdlufttic hormonĄ. La oxitocina es una po- 
tente estimuladora de la contracción del musculo liso, por 
lo que su liberación por eJ lóbulo posterior de la hipófisis 
desempeńa un papel importante en la contracción uterlna 
durante el parto. A menudo se utiliza para la inducción o 
Ja potenciación deJ parto. Ademas de responder a la oxito- 
cina, las celulas musculares iisas pueden ser estimuladas 
o inhibldas por otras hormonas secretadas en la medula 
suprarrenal (p. ej., adrenalina y noradrenalina}. Oiros pep- 
tidos secretados por las celulas enteroendocrlnas tambien 
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estimulan o inhiben la contracción deJ musculo liso, en es- 
pecial en el tubo digest3vo y los órganos asociados. 

Las terminales nerwiosas en el musculo liso solo se obseryan eti 
el tejido coniuntiuo adyacente a las celulas musculares. 

Las fibras nervLosas discurren a traves deJ tejido coiijuntivo dentro 
de los haces de celulas musculares lisas; los engrosamientos en la 
fibra nerviosa que se atrayiesa, o botones de paso (boufons en pas- 
sairf; veasć p. 389), se presentan contiguos a las celulas tnuscu- 
lares que son inervadas. Los engrosamientos contlenen vesicuJas 
sinapticas eon transmisores neuromusculares. No obstante, el sido 
neuromuscuJar no es comparabie eon la unión neuromuscuJar del 
miiscuJo estriado. Por el contrario, la terminal nerviosa puede estar 
separada del musculo liso por una distancia consJderable, a men udo 
de 10-20 pm (en algunos sidos, hasta de 200 pm). El neurotransmi- 
sor liberado por la terminal nenriosa dene que difiindirse a traves de 
esta distancia para alcanzai el musculo. 

Sin embargo, no todas las celulas musculares estan expuestas de 
forma directa al neurotransmisor Como ya se comentó, las celulas 
musculares lisas establecen contacto eon las celulas adyacentes me¬ 
dian te uoiones comuniGantes. C^mo en el musculo cardiaco, la 
contracción se propaga de una celula a otia por medio de uniones de 
hendidura, eon lo que se consigue una actmdad coordinada dentro 
de un haz o una capa de musculo liso. La unión comunicante entre 
dos celulas musculares lisas originalmente se designó como nexo, un 
termino que continua utilizandose. 

Las celulas musculares lisas tambien secretan matriz de tejido 
conjuntivo. 

Las celulas musculares lisas tienen los orginulos tipicos de las ce¬ 
lulas secretoras. En la zona perinuclear se eneuentra un RER y un 
aparato de Golgi bien desarrollados. Las celulas musculares lisas sin- 
tetizan co la gen o tipo IV (lamina basal) y III (reticular), ademas de 
elastina, proteoglucanos y glucoprotemas multiadhesiYas. Las celu¬ 
las musculares lisas estan rodeadas por una lamina eictema, excepto 
a la altura de las uniones de hendidura. En algunos sidos, como 
las paredes de los vasos sanguineos y ei utero^ las celulas musculares 
Usas secretan grandes cantidades de colageno tipo I y elastina. 

Renovación, reparación y diferenciación 

Las celulas musculares lisas tienen la capacidad de dividifse 
para mantener e inerementar su cantidad. 

Las celulas musculares lisas pueden responder antę iina lesión me¬ 
dianie mitosis. Ademas, el musculo liso contiene poblaciones de 


celulas que se duplkan eon regularidad. El musculo liso del litero 
prolifera durante el ciclo menstrual normal, asi como durante el 
embarazo; ambas actividades se eneuentran bajo control hormo- 
nal. Las celulas musculares lisas de los vasos sanguineos tambien 
se diyiden eon regularidad en el adulto, segun se presume, para re- 
emplazar las celulas sen ileś o danadas; el musculo liso de la tunica 
muscular externa del estómago y el colon se replica de forma regular 
y puede engrosarse poco a poco durante toda la vida. 

Se ha comprobado que las celulas musculares lisas nuevas se ori- 
ginan de las celulas mądre mesenquimatosas indiferenciadas en la 
adventicia de los yasos sanguineos. La diferenciación de las celulas 
pro gen ito ras musculares lisas es reguJada por una gran variedad de 
esumulos intracelulares y ambientales, y los musculos en desarrollo 
muestran un amplio espectro de fenotipos diferentes en las distintas 
etapas de su desarrollo. Hasta la fecha no se han identificado facto- 
res de transcripción que sean caracteristicos para el li naje de celulas 
musculares lisas. Sin embargo^ se ha demostrado que el factor de 
respuesta seiico (RF, serum response factor), un mJembro de la 
familia de los factores de transcripción MADS-box, reguła la ma- 
yoria de los genes marcadores de diferenciación del musculo liso. 
Tambien se ha comprobado que las celulas musculares lisas se de- 
sarroUan a partir de la dmsión y la diferenciación de celulas endo- 
teliales y pericitos durante el proceso de reparación despues de una 
lesión vascular. 

Los pericitos vasculares se loealizan dentro de la lamina basal de 
los capilares y las venulas poscapilares. Estos funcionan como celulas 
progenitoras mesenquimatosas multipotenciales. En los capilares, su 
morfologia citoplasmitica es diffcii de distinguir de la de la celula 
endotelial. En las venulas poscapilares y periciticas, pueden formar 
un revestimiento casi completo del vaso eon celulas que se parecen a 
las musculares lisas (wdsrecap. 13). 

Los fibroblastos en las beridas en proceso de cicatrización pueden 
desarrollar las caracteristicas morfológicas y fiincionales de las ce¬ 
lulas musculares lisas (miofibroblastos; vease p. 191). Las celulas 
epiteliales de varios sitios, en particular en las glandulas sudoriparas, 
las glandulas mamarias, las glandulas salivales y el iris del ojo, pue¬ 
den adquirir las caracteristicas de las celulas musculares lisas (celulas 
mioepiteliales). Las celulas mioides de los testiculos tienen una 
función contractil en los tubulos seminiferos, y las celulas del perl- 
neuro, una capa concentrica de tejido conjuntivo que rodea gru- 
pos de fibras nerviosas y divide los nenrios perifericos en fasciculos 
bien definidos, fiincionan como celulas contractiles y como celulas 
de barrera de transporte (cuadro 11-4). 


11>4 

CONSIDERACIONES FUNCIOIMALES; COMPARACIÓN ENTRE LOSTRESTIPOS 
DE MOSCULO 


El musculo cardiaco comparte caracteristicas estructurales y 
functonales eon el musculo ©squelśtico y el móscuto liso. En 
los musculos cardiaco y esqueletico, los elementos contractiles 
y los filamentos gruesos y fi nos estan organizados en sarcó- 
meros rodeados por el REL y las mitocondrias.Tanto las celulas 
musculares cardfacas como las lisas retienen su indivldualidad, 
aunque ambas estan en comunicación funcional eon las celulas 
adyacentes a traves de uniones comunicantes. Ademas, las 


cślulas musculares cardlacas y lisas tienen una contracción 
espontanea que es regulada, pero no Iniclada, por un estfmulo 
hormonat o autónomo. Ambas poseen nucleos centrales y or~ 
ganulos perinucleares. Estas caracteristicas en comun indlcan 
que el musculo cardiaco evolucionó en dirección del musculo 
esgueletlco a partir del musculo liso de slstemas circulatorios 
primitl^os. En la tabla adjunta se resumen las caracteristicas 
principales de los fres tipos de musculo. 
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CONSIDERACIONES FUNCiOIMALES: COMPARACIÓN ENTRE LOSTRESTIPOS 
DE MOSCULO {continuación) 


Comparación entre los tres tipos de musculo 


Esquel etico Cardiaco Lis o 



CaracteristiGas estructurales 

Miocito 

Celu la grandę, alargada, 

10-100 pm de diśmetre, 
hasta 100 cm de iongitud 
{musculo sartcrio) 

Ce lula corta, angosta, 10-100 jifn< 
de diśmetro, SO-100 jjm de lon- 
gitud 

Celula corta, alargada, fusk 
forme, 0.2-2 jjm de diómetro, 
20-200 pm de Iongitud 

Ubicacmn 

Musculos del esgueleto y es- 
triados viscerales {p. ej., len- 
gua, esófagc, diafragmal 

Corazón, vena cava superior e inte¬ 
rior y ve nas pulmonares 

Vasos, órganos y visceras 

Cafactensticas estructura^es 

Coinponentes del 
tejido conjuntiwo 

Epimisjo, perimisio, endomisic 

Endomisio Itejido conjuntivo suben- 
docśrdioo y subpericardicol 

Endomisio, vainas y fasciculos 

Fibra 

Celu la muscular esąuelśtica 
indiyidual 

Disposición ramificada lineal 
de varias celulas musculares 

Celula muscular lisa individual 

Sarcómero 

Presente 

Presente 

Ausente 

Estnación 

Press nte 

Presente 

Ausente 

Nucleo{s} 

Mudies perifóricos 

Unico, central y rodeado por una 
región yuKtanuolear 

Unico centra! 

TubulosT 

Si, a la altura de la unión A-l 
{triada cen dos cistę mas ter- 
miralesł, dos tubulcsT per 
sarcómere 

Si, a la altura de las lineas Z 
(diada eon una ci Sterna terminal 
pegueńał, un tubuloT por sar¬ 
cómero; las fibra s de Purkinje tie- 
nen menor cantidad de tubulosT 

No, REL bien desarrollado, muchas 
invaginaciones y vesicu!as Sśme- 
jantes a cavóolas 

Uriiones celula-celuta 

Ausentes 

Discos intercaiares eon: 

1 Fascia adherente 

2. Mócula adherente (desmosoma) 

3. Uniones comunicantes 

Uniones comunicantes (nexos} 

CaracteristlGas 

especiales 

TubulosT y REL bien desarro- 
llados 

Discos intercaiares y fibras 
de Purkinje 

Cuerpos densos, filamentos de 
desmina y yimentina, caveolas 
y vesicu3as citopiasmśticas 

Fundo n as 

Ti po de inenractón 

Veluntaria 

Inyoluntaria 

lnvoluntaria 

lnervaGión eferente 

Somśtica 

Autónoma 

Autónoma 

Ti po de contracción 

"Tódo o nada" (fibras de 
tipo 1 y 11} 

Ritmica de tipo "todo o nada" 
(marcapasos del sistema 
de conducción cardiacaj 

Contracciones lentas, parciałeś, 
ritmicas y espontśneas (marcapa¬ 
sos gśstricos) 

Reguiación 
de ia contracción 

Por fijación del Ca^'*' en laTnC, 
causa el rnovimiento de la tro- 
pcffniesina y deja expuestos los 
sitios de unión para la miosina 
en los filamentos de actina 

POr fijación del Ca^* en laTnC, 
causa el movimiento de la tro- 
pomiosina y deja expuestos los 
sitios de unión para la miosina en 
los filamentos de actina 

Mediante fosfoiilación de las 
cadenas ligę ras de miosina por 
la cinasa de estas cadenas en 
presencia del complejo 
Ca^*-calmoduiina 

Crecimiento y f^generacion 

Mitosis 

Ausente 

Ausente (en condiciones normales^ 

Presente 

Raspuesta a 
la demanda 

Hipertrofia 

Hipertrofia 

Hipertrofia 

Regeneracion 

Umitada (cólulas satólite y celulas 
miógienas de la mśdula ósea) 

Ninguna {en condiciones normalesl 

Presente 

BEL, rettcuto enidloplasmśtico liso; TnC. troponina C. 


CAPiTULO 11. TEJIDO MUSCULAR ■ MUSCULO LISO 
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MLIfiCULO EfiOUELETtCO 


FUNDAMENTOfi DEL TEJIDO 
MUfiCULAR 

£1 tejido muscular tiene a. su cargo el movi- 
miento del cuerpo y los cambios en el tamano y la 
forma de los órganos internos. 

EKisten tres dpos principales de tejido muscular: 

esqueletico, cardiaco y liso. 


Las celulas del musculo esquelŚtico, denominadas fibras, son sincitios muldnucleados muy largos y cilindri- 
cos eon diametros de entre 10 y 100 pm. 

Las ńbras del muscnlo esqueletico se sostienen juntas medlante ei tejido conjuntiyo. El en do mi sio rodea las 
libras indiyidnales; eJ perimisio rodea un grupo de Bbras para formar un fascfculo; y el epimisio es tejido con- 
juntivo denso que rodea todo el mńscuio. 

Se distinguen tres tipos de fibras muscLilares esąueleticas eon base en la rapidez de su contracción, 
yeloeidad enzimatłca y perfil metabólico. Los tres ripos de fibras son rojas (de tipo I, ox]dativas lentas), 
intermedias (de tipo illa, glucollticas oxidativas rapldas) y blancas (de tlpo illb, glucobtlcas 
rapidas). 

La subunidad estructural y funcionaJ de la Bbra muscular es la miofibritla. £sta se compone de miofitamentos 
alineados de forma precisa: los filamentos gmesos que contienen miosina y los filamentos delgados que 
contienen actina. La unidad contractil mis pequeńa del muscnlo esrrlado es el sarcómero. 

La disposición de filamentos gmesos y delgados origina las diferenclas de densidad que producen las estria- 
ciones transversales de las mioBbrillas. La banda I Isotrópica de rincJón cJara contiene prinełpaJmenre filamencas 
delgados adheridos a ambos lados de la Imea Z, y la banda A anisotróplca de rlnción oscura presenta prlncipal- 
mente filamentos gruesos. 

Los filamentos gmesos estan compuesros principalmenre por moiśculas de miosina II; los filamentos 
delgados esran conformados por actina y dos proreinas reguladoras principales (tropomiosina y troponina). 
Las lineas 2 entre sarcómeros contienen proreinas Bjadoras de actina (actinina a) y proteinas de la mairiz Z. 
El ciclo de los puentes transversales de actomiosina consisce en una serie de fenómenos bioquimicos 
y mecanicos acoplados que ocurren entre ks cabezas de la miosina y las moleeulas de la actina que conducen a la 
contracción muscular. Existen cinco etapas reconocibles del cido: adhesión, separaclón^ flexión, genera- 
ción de fuerza y readhestón. 

En la regulación de la contracción muscular participan el Ca^''^s el reticulo sarcoplasmatico y el sistema de tubulos 
transversos. 

El reticulo sarcoplasmatico forma grandes cistę mas terminal es que sirven como resenrorios parael Ca^''". Su 
membrana plasmatica contiene una abundanre cantidad de canales eon compuerta para la llberación de Ca^* 
(receptores de rianodina [Ry^I])^ 

Los tubulos transversos (tubulos T) estan formados por invaginaciones del sarcoplasma que penetra en la 
fibra muscular entre las cisternas terminales adyacentes. Tienen una gran cantidad de proteinas sensoras de 
voltaje (receptores sensibles a la dihidropiridina [DHSR]). 

Los tubulos T y las dos cisternas terminales contiguas se denominan una triada. Las triadas se loealizan en la 
unión entre las bandas A e I (dos por cada sarcómero). 

La despolarización de la membrana del tubuloT desencadena la liberación de Ca^^ desde las cisternas terminales 
para iniciar la contracción muscular medianie la unión al complejo troponina-rropomiosina. 

La relajación muscular se produce por la reducción de la concenrración de Ca^^ citosólico librę. 

La unión neuromuscular (płaca motora terminal) es el area de contacto entre las terminaciones axónicas y la 
fibra muscular. La terminal axónica contiene el neurorransmisor acetilcolina (ACh). 

La liberación de ACh en la hendidura sinaptica de la unión neuromuscular inicia la despolarización de la mem¬ 
brana plasmatica, la cual conduce a la contracción muscular. 

Los husos musculares encapsulados y los organ os tendinosos de Go Ig i son los receptores sensoriales de 
estiramienro (propioceptores) en los musculos y los tendones. 
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MUfiCULO CARDIACO 

# EJ muscuto cardiaco es estriado y tiene eł mismo dpo y dłstribuclón de fiiamentos eontrdctiles 
«^Qe eJ tnusciilo esąiieletico. 

• Ijs cetulas musculams cardfacas (cardłomiocitos) son celnJas cUindrlcas cortas eon un solo 
nócleo posiemnado cenrralmente. Estan unidas entre si por diseos inrercalares para formar una fibra 
muscLiJar cardiaca. 

* Jjis discos intercalams consisten en uniones especializadas de adbesJón ceiijla-ceiiiia, e incluyen 
lafascla adherenta, Jas uniones comunlcantes y Jas maculas adherentes (desmosomas). 

# Las cisternas termlnates son mucho mas pe<^ueńas que las del mdscuio es^ueietico y eon los tubu- 
los T forman diadas que se ubican a la aitura de la linea Z (iina por saredmero). 

• EJ paso de Ca^'*' de la luz del tiibulo T al saicoplasma dei cardiomiocito es esenciaJ para iniciar eJ 
cido de co ntracción. 

S I^s celulas musculares especializadas de conducción cardiaca (celulas de Purkinfe) pre- 
sentan ona contracción ritmica espontanea. Generan y tiansmiten eon rapids potenciaies de aceidn 
a varias partes del miocaidio. 

• El siistema nerv]oso autónomo reguła el ritmo de contracción muscular cardiaca. 


MUfiCULO LIfiO 




m 
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El musculo liso en generał se presenta como haces o Jaminas de celulas fusiformes peqoeńas y aJarga- 
das (denominadas fibras) eon finos extremos pontiagudos. Se especializan en las contracciones lentas 
y prolongadas. 

Las celulas musculares lisas poseen on aparato contractU de blamentos deJgados y gruesos, asf como 
un citoesqueleto de fUamentos intermedios de desmina y vimentina. La miosina del musculo liso se 
ensambla en filamentos gruesos de miosina polares laterales. 

No forman sarcomeros ni muestran estriaciones. 

Los fflamentos delgados contienen actina, tropomiosina (una isoforma del musculo liso), caldes- 
mona y calponina. No hay troponlna relaeionada eon la tropomiosina del musculo liso. 

Los filamentos delgados estan unidos a densidades citoplasmaticas o cueipos den sos, que contienen 
actlnlna a y se ubican en todo el sarcoplasma y cerca del sarcolema. 

La contracción del musculo liso se desencadena por una variedad de impulsos, incluidos los estimo- 
los mecanicos (estiramiento pasivo), electrioos {despolarización en los extremos nerviosos) y qoimicos 
(hormonas que actóan mediante un segundo mensajero). 

Debido a que las celulas musculares lisas carecen de tubulos T, el Ca^"*" es distrJbuido por caveolas 
y vesiculas citoplasmaticas. 

La contracción del musculo liso se inicia por la activaclón de la cinasa de las cadenas Ngeras de mio¬ 
sina mediante el complejo de Ca^'^-calmodulina. 
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HlfiTOGE«Efilfi. REPARACIÓN. CICATRiZACtÓN Y RENOVACrÓN 

Los ml obi a stos derivan de las celulas mądre miógenas multipotenciales que se originan en el me- 
sodermo. Al comienzo del desarrollo, estas celulas expresan el facto r de tran sen pclón MyoD, 
que desempena un papel clave en la activaci6n de las expresiones genicas especificas del musculo y la 
diferenciación de todos los linajes musculares esqueleticos. 

La reparación del musculo esqueletico y su regeneración puede ocurrir a partir de las celulas mądre 
miógenas multiporenciales denominadas ceiułas satefłte. Estas celulas son restos del desarrollo 
fetal y expresan el factor de transcripción Pax7. 

Despues de una lesión tisular, las celulas satelitę se activan. Junto eon MyoD, expresan Pax7 para 
convertirse en precursores miógenos de celulas musculajes esqueleticas. 

La lesión en el te|ido muscular cardiaco produce la muerte de los cardiomiocitos. El musculo 
cardiaco es reparado eon tej ido conjuntivo fibroso. 

Las celulas musculares lisas tienen la capacidad de dividirse para mantener o inerementar 
su cantidad y tamano. 





















































































LAMINA 21 ■ MUSCULO ESOUELETICO I 
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LAMINA 21 MUSCULO ESOUELETICO I 


El tejido muscular se clasifica segjn el aspecto de sus celu- 
las contractiles. Los dos tipos principales reconocidos son el 
musculo estriado, en el que la ćeEula exhibe un patron de es- 
triaciones lransversales cuando se observa eon el microscopio 
□pttco; V el rnuscuEo liso, en el qije las celutas carecen de es- 
triaciones. EE musculo estriado, ademśs, se subciasifica segun 
su ubćcación como espueletico, estriado visceral y cardtaco. El 
musculo esgueletico esta unido al hueso y se encarga del mo- 
vimiento del espueleto axial y apendiculaTf asi como del man- 
tenfmiento de la postura y la posición corporaL Desde ei punto 
de vista morfoEógico, el musculo estriado visceral es identico 
al esgueletico, pero se restringe a lostejidos blandos, como Ea 
lengua, la fannge, la parte superior del esófago y el diafragma. 
El musculo cardiaco es un tipo de musculo estriado que se 
eneuentra en el corazón y la desembocadura de las venas gran- 
des que vierten su sangre en el corazón. 

Las estriaciones transversales en el musculo estriado se 
deben a ta organizacion de los elementos contractiles que 


hay en la celuEa muscular, a saber, filamentos delgados compues- 
tos en su mayor parte por la proteina actina y filamentos gruesos 
compuestos por la proteina mtosina IL Los dos tipos de miofila- 
mentos ocupan la mayor parte del citoplasma. Las celutas muscu- 
lares estriadas esgueleticas y viscerales, eon mayor frecuencia 
llamadas ffbrB% son un sincitio muEtinucEeado formado durante 
el desarrollo por ta fusión de peguenas celulas musculares tndivi- 
duates, denominadas miobfastos. 

Alrededor de cada fibra se eneuentra una delicada red de fi- 
britlas de colageno que recibe el nombre de endomisio. A su vez, 
los haces de fibras musculares gueforman unidades funcionales 
dentro de un musculo estan rodeadas por una capa de tejido eon- 
juntivo mas gruesa. Este tejido conjuntivo recibe el nombre de 
perimisio. Por ultimo, una vaina de tejido conjuntivo denso que 
rodea el musculo en su totalidad recibe el nombre de epimisio. La 
fuerza generada por las fibras musculares individuales estransfe- 
rida a los elementos colagenos de cada una de estas eubiertas de 
tejido conjuntivo, las cuales terminan en un tendón. 



Tejido museufar esque]etico, humano, 
H&E.33x. 

Esra microfÓEOgriifk de bajj. rfsolución mtie&ira un cone Inn- 
gimdinal del mtisfuJo es^^iriado. El tejido muscular deniro del 
musculo esta dlspuesro en serLes de fascfculos (F). Las fibras 


musculares individuales dentro de un fascfculo esran rrmy pró]dmas unas de 
atras> pero no pueden distinguirse indiYidualnienre. Sin embargo, las estruc- 
mras azules pegueńas semejanres a punios son los nucleos de las fibras. Si bien 
resuJta dłficil de abservar eon esie atimenro, entre los fasciculos hay tejido 
conjuntLva, el pe 11 mi SIO (/^). En esta microforografia rambien puede verse 
un nervio (Ne). 



Tejido muscular esgueletico, humano, 

H&E. 33 X. 

Esta microEjcagraffa revela parte de un musculo que ha sido cor- 
tado de forma iransversal. Nuevamenie, Jos haces indivLdua]es de 
fibras musculares o faSCECilloS pueden identificarse eon 


rapidez. A diferencia de la microforografia pne^Las e Incluso eon esre bajo au- 
mento, eon un exajnen cuidadoso pueden idenrificarse las fibraS mUSCU- 
lares (Mf) individuales en muchos de los fascfculos, cada uno de los cuales 
esta Umitado por teiido conjuncrvo, que constituye el psniTItSIO (/’). En esta 
microfotografia rambien puede rdeniificarse un tejido CDnjunrlvo denso alrede¬ 
dor del musculo, denominado SpimtSlO 


Tejido muscular esgueletlco, humano, 

H&E, 256x; recuadro 700x. 

Esra imagen de mayor aumento de un corte longitudinal de rm 
musculo permire observar dos fascfcutos mUSCUlareS f/0- 
Con este aumenro, el patron de bandas trans^ersales s apenas 
perceptlble. Salvo algunas pocas eKcepciones, los nucleos (AO, que rienden a 
dlsponerse en formaciones lineales, perrenecen a las fibras musculares lndJvi- 
duales. En esra microforografia tanibien se ve un pequeho vaso sangulneo 
El miuWn?, tornado de un fragmenro de tejido incluido en plastico y Bjado en 
glutaraldehido, es una ampliaclon de una porción de dos fibras musculares. Las 



bandas princlpales se idenriBcan facilmenre con esie aumento y eon esre grado 
de preservación de la muestra. Las bandas gruesas de dncion oscura son las ban¬ 
das A. Emre las bandas A hay un area de tincićn palida, las bandas [, que esran 
seccionadas en dos mitades por la Imea Z. Los dos nudeos (./V) alargados perre¬ 
necen a las Bbras musculares. Por debajo de dlos se observa un capilar (C) y una 
porcion de un nucleo de la celula endorelial (Ettd). Con esre mayor aumento, 
los nucleos endoreliales y los nucleos de los Bbroblastos pueden distinguirse 
de los nudeos de la celula muscular por su menor tamańo y por la heienocro- 
marlna, que les da una coloraclón oscura. Los nudeos (N) de la celula muscular 
presentan mas eucromacina con grumos de heterocromatina, lo que les conBere 
un aspecio de tlnción mas clara. 


Tejido muscular esguefetico, hu mano, 
H&E,256x. 

En el corie rransversaL las flbraS mUSCUiarBS (FM) in- 
dividuales se disciernen con facilldad, a diferencia de lo que 
ocurre en los cortes longiiudlnales. Por ejemplo, si se imagina 
un córce que arraviesa una canrldad de celulas {hnM dis^ondnua), la gran 



cercania de las celulas musculares puede enmascarar el Jimire enire Jas celulas 
indlviduales denrro del fascrculo cuando se observa en el piano opuesro o 
longitudinal. El tBjido COnjiintivO (TC), visible aqui, perienece al pe- 
rimislo que separa los fascfculos. Los nucleos de las fibras individuales estan 
ubLcados en la periferla de la celula. Con esre aumento es dificii dlsringuir 
entre los nucleos de fibroblasios ocasionales que pertenecen al endomlslo y 
los nucleos de las celulas musculares. 


C, capilar FM, fibras musculares 

E, epimisio N, nucleos 

End, nucleo de la cślula endotelial Nv, nervio 

F, fasciculo I* perimisio 


TC, tejido conjuntivo 
VS, vaso sanguineo 
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La miofibrilla es una sjbunidad estructjrai y funcional de la 
fibra muscular que contiene sarcómeros. En la microscopia 
óptica, las miofibnllas se observan mejor eon mayor aumento 
en un corte transversal de la celula^ donde apareeen como es* 
tmeturas puntiformes. £1 efecto generaf es un aspecto pun* 
teado del citopiasma. Cada miofibnlla esta compuesta por 
dos tipos de miofilamentos dispuestos en sarcómeros: 1)' fi* 
lamento grueso de miosina II y 2) actina y Sus protefnas aso* 
ciadas que componen los filamentos delgados. La disposición 
de los filamentos gruesos y finos produce diferencias de den* 
sidades, que a su vez crean las estriaciones transversales de 
la miofibrilla cuando se observan en un corte LongitudEnal. £l 
sitio de superposición de los filamentos delgados y gruesos 


produce una banda A oscura. La banda I clara contiene los fila* 
mentos delgados. Un cuidadoso examen de Ea banda A eon el mi* 
croscopio óptico permite observar un śrea de tinción paEida en su 
centro. Esta region se denomlna banda Wy esta ocupada por fila* 
mentos gruesos y desprovista de filamentos delgados. En el cen* 
tro de cada banda I aparece la Einea Ż delgada y densa, a la cual se 
fijan Eos filamentos delgados. 

La distancia entre las dos lineas Z se conoce como sarcó- 
mero. Cuando un musculo se contrae, el sarcómero y la banda 1 
se acortan. Sin embargo, los filamentos mantienen una Eongetud 
constante. Por lo tanto, la contracción se produce por un mere* 
mento en la superposición entre Eos dos tipos de filamentos. 


Tejido muscular esqueletico, h urna no, 

H&E, 512 x; recuadro 9 S 5 X. 

Eita microforografla n[itie:sira un cone cr3nsversaJ de un FascicuJa 
muscular. Las fibras mUSCŁlIareS {FM} indivlduales presen- 
lan una forma poliganal aunque le^'€n[lente variable en su dlame- 
Tto. Solo alg;unos de los mufdios nucleos ąue se pueden observar en esie piano de 
corre perrenecen a las ńbras musculares. Los nudeos de Ja fibra muscular (NFM) 
parecen esrar Induidos demro de la periferia exrrema de la fibra. Pdr eJ conrra- 
rio, los nudeos de los fibrobJasios (NF)^ que perrenecen al endomisio, se ven 
claramenie fiiera de las fibras musculares: generalmenre son mas pequeńDS y 


Tm 




muestran una mayor densidad que los nudeos de las fibras musculares. Enire 
las fibras musculares tambien se eneuentran los capilares (C). Los nudeos de las 
celulas endoieliales {NCF) rambien son relarivamenre densos. Oiros nudeos que 
pueden esrar presenies, pęto son muy diReUes de idenrificar, perrenecen a las 
celulas satdiie. EJ rtcuji^ro, que muestra el area dentro del cundniih wegra. per- 
mire observai varios nucleos, dos de los cuales perrenecen a las fibras musculares 
(FM). El nudeo pequeno> muy dereso (NF), probablemenie sea parre de un fi- 
broblasro del endomisio. Tambien es muy evidenie un capilar (C) conado rrans- 
versalmente . La caracterlsiica mas noiable eon este aumenio es el aspeero de Las 
mlofibrLllas de las celulas musculares. que aparecen como esrrucruras simUares a 
punros o punreadas. 


Tejido muscular esquelśtico, hu ma no, 

H&E, 512x; recuadro 9B5X. 

Esra mlcrofijtDgraHa de un corre longirudlnal de un rejido in- 
cluldo en plasiico y fijado eon gfuraraJdehldo revela cuairo fibra S 
musculares (FM). Si blen se observan marcadas diferencias 
en su diametro. la diferencia se debe principaLmeme al piano de corte a iraves 
de cada una de las fibras. Dado que los nudeos de las fibras musculares estan 
ubicados en la periferia de la celula, su loeaJizadón es varlable cuando se observa 
en un corre longicudinaJ. Por ejempJo, se ven nes nudeos {JV) en lo que parece 
ser el cenrro de la fibra. EUo se debe a que el corre paso de forma langenclal por 
la periferia de esra fibra. El espacio daro en cada exrremo de dos de esios nucleos 


nz 

TI 



corresponde a la porción citoplasmatica de la eduJa que contiene organulos y 
carece de miofibrillas. Otros nudeos de fibras musculares (NFAf) pueden obser- 
varse en la periferia de las fibras. Hótese que muesrran un pairon de cromaiina 
simlLar al de los rres nudeos antes descriros. En esta microforografla esta presente 
un capilar (C) que discurre a lo largo dd centro de la imagen. En esie piano de 
cone es djficU disringuir eon claridad enite los nucleos de las celulas endoreJlales 
y los nudeos de los fibroblasios en d endomisio. Tal vez la caracreristica mas im- 
porranre del cone longinidinal de una fibra muscular consisie en las esrriacions 
que muestra. El permite ver eon mayor aumenio el parrón de bandas 

de la fibra muscular. Las Jlneas de tinción o^ura corresponden a b banda A. El 
area de dnción dara es la banda I, que esta dlvidida en dos mlrades iguaJes por 
la linea Z oscura. 


Tejido muscular esqueletico, hu ma no, 
microfotografia electrónica, 5000x. 

La microfoiografia eJecirónica de baja poiencia pFeseniada 3qui 
debe compararse eon d recuadro de las fibras musculares secciona- 
das de forma JongitudinaJ de mas arriba. Se muestra una porción 
de tres fibraS lYlUSCulsreS {FMX dos de las cuales exJi!ben un nilcleo (N). 
Entre las celulas se eneueniran diferenres canridades de fibras de colageno. que 
componen el endomisio (.£). En la microfoiografia se ilustra eon daridad 
el patron de bandas de las mioflbnllas (Mis). A diferencia dd musculo sec- 



“IZ 

■l 

■ ■ 



cionado de forma longitudinal en el recuadro de arriba. en esta microforogiafia 
se pueden idenrificar las miofibrillas (Mio) individuales. Estas corresponden a 
las esrnjcturas semejantes a punros que se observan en el reauadro de las fibras 
musculares cortadas transversalmente arriba. Observese que las mlofibrilJas ad- 
yacentes se aLnean entre si eon respeero a su patron de bandas y que rambien 
muesrran diferenres dlameiros. Cada fibrllla muscular es esencialmente una es- 
tructura cilindrica, semejanie a una espigat por lo tanro. cuando se corta en un 
piano longitudinal, el diametro de cada miofibrilla varia segun la porción de la 
estructura cilindrica que se seccione. 


C, capilares Mio, miofibrilla NF, nudeos de los fibroblastos 

E, endomisio N, nudeo I^FM, nudeos de las fibras musculares 

FM, fibras musculares NCE, nudeos de las celulas endoteliales 
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La fuerza generada por et muscuto esqueEetico para permitir 
el moYimiento corporal se transmite a traves de lostendones, 
a los que estan unćdas las fibras muscuEares. El sitio de unióo 
entre Ea febra muscular y el colageno de un tendón reobe el 
nombre de unión mEOtendincisa. Las fibras muscylares en 
el sitio de unión termEnan en numerosas evaginaciones cito- 
plasmóticas digitiformes que inćrementan el area de contacto 
entre el musculo y el tendón. En los extremos de cada prolon- 
gación y entre estas evaginaciones, las fibrillas de oológeno 


del tendón se unen a la celula en su Iśmina basal {ve^se Ea micro- 
fotografia electronica en esta lómina|. Con el microscopio óptićo, 
estas evaginaciones digitiformes parecen fundęrse en el tendón. La 
retacion detallada se obserya con el microscopio electrónico. Los 
ultemos sarcómeros en la fibra muscular terminan donde comien- 
zan ias proyecciones digitiformes. En este punto, el sarcómero 
finał carece de su Imea 2 y los filamentos de actina de la banda A 
continuan en el interior de los dedos citoplasmaticos terminando 
en el sarcolema. 


Unióii miotendinosa, mono, HScE, 365x. 

£n e&ia microfoiografia ópiica se muesira un tendón (71 y 
jimio a este^ yaiUs flbraS mUSGulareS (FM). £1 lendon eon- 
liene [endlmociEO!^ dispersas cuyos nucleos (N) esian compriniidos 


Unión miotendrnosa, mono, H&E, 1560x. 

La ftbra miJSCijlar (FM) en esia nucrofniografia se abserva 
en el sltia donde lermina. Nótese el parrón de bandas de la ńbra 


Union miotendinosa, mono, 
microfotografia electrónica, 24000x, 

Esta microfamgrafia electronica muesita el estremo de uiia patie 
de im museulo. Observese qiie el ulrimo SarCOmerO (5) ca¬ 
rece de linea Z. Los bkmenios de acrina parecen exrenderse desde 


FM, fibras musculares 

FM', fibras musculares terminales 


N, nudeos 
S, sarcómero 


enrie los haces de colageno del rendón. Varias de esias fibras muscukres {/W) 
se obseryan en el sitio donde terminan y se unen a las bbras del lendćn. £1 area 
en el recianguio se muesrra con mayot aumento en la microfbrogtafla de abajo. 


muscular. Con este aumenio se ven con claridad las evaginaciones digiriformes 
(Jiechas) en el esttemo de la fibra rausoiJar. Entre las siructuras dlgititbtmes se 
encueniran las fibras de colageno del rendón. Los nucleos de los tendinociios 
(7e) se encueniran en el tendón» donde este continua desde la Hbra muscukr. 


la banda A y conilnilan por roda k longimd de las evaginaciones digiiifbr- 
mes y, al parecen se adhleren al sarcolema. Enire ks evaglnaciones digiiiformes 
estan ks fibrillas de colageno (ffechas) que fbrman el tendón (cortesia del 
Dr. Douglas Kelly). 


T, tendón 
Tc, tendinocitos 
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El muscŁilo cardiaco esti compuesto por fibras que po- 
seen la misma organizadón de los filamentos contractiles y, 
por lo tanto, el mismo modelo de bandas transversales qye 
el musculo estrlado esqueletico y visceral. Si bien el muscuEo 
cardiaco tambiśn es estnado, difiere en muchos aspectos im- 
portantes eon respecto al musculo eśqueletico y el estriado 
Yisceral. El musćulo cardiaco esta compuesto por ćelulas 
individua[es qye estan Yinculadas a trave5 de uniones com- 


plejas para formar una unidad funcional (fibra). Las diferencias 
histoiógicaś evidentes entre el musculo cardiaco y las otras fibras 
musculares estriadas son la presencia en el musculo cardiaco de 
dtscos rntercalares (el reflejo microscópico óptico de las unio¬ 
nes compEejas)^ Ea ubicación del nucleo de Eos cardiomiocitos en 
el centro de Ea fibra y la ramilicación de las fibras musculares 
cardiacas. Todas estas caracteristicas son evidentes en un corte 
longitudinal del musculo bien preparado. 


Tejido muscular cardiaco, corazón, 
humano, H&E, 160 x. 

En esci figura se muesira un corre longiiudinal dd musculo car- 
diaco. Las fibras muscukres estan dispuesias de forma horizonial 
en la ilusiracion y muesiran estriaclones transversales. Sin embargo, 
ademas de las esEriaciones [ransversales regulares {las mas freeuenres)^ eirisie ocro 
grupo de bandas transversales mu^ pronunciadas, los dtSCOS intercalarBS 
{DI). Los discos intercalares suelen observarse como una banda reem, pero en 
ocasiones se disponen de forma escaJonada (twzfe tambiai la imagen de Ja dtrv- 
£ha). Estos discos no siempiie se ven en los cortes de rudna lenidos eon H&E 
y, por consiguiente^ no se puede depender de esias esiruciuras para idendficar 
el musculo cardiaco. Los discos inrercaJares son conracros enrre los exiremos 


enfrenrados de dos celulas disrmias. Por lo tanro, las Bbras musculares cardia^ 
cas difiereii en un aspecto muy fundamental eon respeero a las esqude[icas. La 
fibra muscuJar caidiaca esra compuEta por una alineación esfremo eon exiremo 
de las celuJas individuales (cardiomioclros). For el conirario, la fibra muscular 
esq^ueledca es una unidad protoplasmaiica mulrinucleada unica. En el e}£amen 
de un corie longitudinal del musculo cardiaco, es util analizar las fibras especifi- 
cas iuniD eon sus e|es mayores. Al hacer esio, se pueden enconrrar sirios donde 
las fibras se ramifican. Dos de estas ramificaciones esran indicadas por^^^J^u en 
^la figura. L.as fibras musculares esian rodeadas por endomisio, una capa delgada 
de lejido con|unt±vo { TC) que esta representada en esra figura por los nudeos 
alargados de los fibroblastos. 


Tejido muscular cardiaco, corazón, 
humano, H&E, 400x. 

AJ iguaJ que el musculo esquelerico, el musculo cardiaco esta com¬ 
puesto por unidades conEiacriles lineales, las m ioftbrillas. Estas 
se observan aqui como esrrucruras lineales en disposición longi- 
rudinaJ que se exrlenden a lo largo de la celula. Las miofibrillas se separan para 
desviar los nudeos y, al hacerlo, delinean una region perinudear de ciroplasma 
carenre de miofibrillas y de sus estriaciones rransversaJes. Estas areas ciroplas- 
maricas perinucleares (asteris^as) contienen los organulos citopJasmaiicos que no 
parridpan de forma directa en el proceso contracriL Muchas cdulas musculares 
cardiacas son binucleadas; ambos nudeos babimalmenie ocupan la region ca¬ 
renre de miofibrillas del ciroplasma, como se muesEra en la cdula marcada por 
los El tercer nudeo en esta region parece pertenecer al ie[ido conjuniivo 

que esta por encima o por debajo dd piano de corte que esra “en foco”. La tin- 


cion de los nudeos de la celula muscular en una muesira especifica suele ser muy 
caraciensiica, en especial cuando se observa en una visia ffonral como aqul. En 
d nudeo enrre los iZfffflfjcos, obserwnse los nudeolos bien teńidos y el deJicado 
patron de lo que resia del nudeo. Una vez que se lian ideniific^o escos rasgos 
en una muestra parricuJar, se vuehre facll deiecrar los nudeos eon caracteristicas 
de rinción similares en el mismo preparado. Por ejemplo, examine el campo en 
la figura de la isquierds en busca de nudeos eon caracieristicas similares. Una 
vez hecho esro , es sustancialmeme mas facil idenrificar los nudeos de las celulas 
del tejido conjuntivo (TU), poirque lienen propiedades rintoriales disiintasy no 
estan ubicados en la misma posidon eon respeero a los de Jas celulas muscula¬ 
res. Ademas, se pueden vŁsualizar varios dIsCOS intercalaries {Df} en esta 
figura. A menudo se abservan como bandas rectas, pero ramblen pueden verse en 
una dlsposidon escalonada. 


Tejido muscular cardiaco, corazón, 
humano, H&E, 160x. 

Er esta iniagen se muesrran fibras musculares cardiacas en corte 
transyetsaL Muchas tienen contornos poligonaJes o redondeados. 
No obsranie, algunas fibras en generał son mas irregulares y poseen 
comornos alargados. Es probable que estas imagenes correspondan tanto a una 
fibra como a una ramificadon de la fibra. La region mas pilida en el centro 


de muchas fibras corresponde al area celular carenie de miofibrillas mencionada 
anies y seńalada por los asteriićas en Ja Imagen superior </^ereehd. Las fibras muscu¬ 
lares indlviduaJes esran rodeadas por un tejido con|unrivo deLcado. Esie contiene 
capilares y, en ocasiones, vasos de mayor calibre, como la venula (Y) que aparece 
en el centro del haz de fibras musculares. Los haces de fibras estan rodeados por 
canddades mayores de tejido conjuntivo {TC) que contiene vasos sanguineos 
mas grandes, como la arreriola {A) seńalada en esra imagen. 


Tejido muscular cardiaco, corazón, 
humano, H&E, 400x. 

Con mayor aumenio, es posible obseryar los cabos seccionados 
de Jas miofibrillas. Estos cabos aparecen como muchas areas ro|as 
que le dan un aspeero punreado a la superficie de corte de la ce- 
luJa muscular. Los nudeos (A/) ocupan una posición central rodeados por las 







miofibrillas. Reeuerdese que los nudeos de las fibras del musculo esqueletico 
estan ubicados en la perlferia de la celulau Observese tambien que, como ya se 
menciono, la region central de la cdula sin nudeos y carenre de miofibrillas 
muestra areas de ciroplasma perinudear similares a las seńaladas con asleriseos 
en Ja figura de arriba. Observese que el tejido conjunrivo que rodea a cada fibra 
muscuJar contiene capilares (C) y en ocasiones, vasos de mayor Camańo, como 
la venula {10. 


A, srteriola 
C, capilares 
Dl, discos intercalares 


N, nudeos de los cardiomiocitos 
TC, tejido conjuntivo 
V, vśnula 


asteriscos, śreas de dtoplasma perinudear 
flechas, lugares de ramificación de fibras 
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Los cardiomiocitos presentan la capacidad de contraerse 
ntmicamente de forma espontanea. La contracción o la^ 
tido del corazón es regulado y coordinado por cardiomioci- 
tos modlficados y espećializados, que se encuentran en Fos 
nodos y haces musculares. El lattdo del corazón se inicia 
en ei nodo sinoauricular (SA), que consiste en un grupo 
de cardiomiocitos especializados que estan situados a la aF- 
tura de Ea desembocadura de la vena cava superior en auritula 
derecha. El impuFso se propaga desde el nodo a lo largo de las 
fibras musculares cardFacas de las auricuFas. A continuacion, 
el impulso es recibido en el nodo aunculoventricular (AV], 
que esta ubicado en el tabique interno o medio del ventricuEo 
derecho contiguo a la vaEvula tricuspide. Entonces, los car* 
diomiocitos especializados conducen los impuEsos desde el 
nódulo AV a lo largo deE tablgue enterventricular hacia Fas pa- 
redes ventriculares. Dentro del tabique interventncular, las ce* 
lulas especializadas se agrupan en un fascFculo, el haz AV 
(de HisK Este haz se divide despues en dos ramas principa* 
les, una izquierda y una derecha. La primera se dirige hacia el 
Yentriculo izpuierdo; Ea segunda, hacia el ventriculo derecho. 
Las fibras de condućción especializadas transmiten eF impulso 
unas cuatro veces mśs rapido que Fas fibras musculares car* 
diacas. Son las responsables de Ea distribucion finał del estć* 
mulo eFectrico aE miocardio. Si bien el nodo SA presenta un 
ritmo inherente o constante propio, esta modulado por el sis* 
tema nervioso autónomo. Por lotanto, Ea frecuencta deF Eatido 
cardiaco puede disminuir por la acción de las fibras parasim* 
paticas del nervio vago o incrementarse por Fas fibras de Fos 
ganglios simpaticos. Las celulas de conducción espectaEiza* 
das dentro de Eos ventricuEos reciben el nombre de fibras de 
Purkinje. Las celulas que constituyen las fibras de Purkinje 
difieren de las cólulas muscuEares cardiacas en que son mas 
grandes y tienen sus miofibrillas ubicadas en su mayor parte 
en Ea periferia de Fa celula. Sus nucleos tambien son mas gran* 
des. El citoplasma entre el nucleo y las miofibrilEas ubicadas 


en la periferia se tine muy poco debido a la gran cantidad de glu* 
cógeno presente en esta parte de la celula. 

Micnofotografia de orientacion. La imagen que se ve aqui 
coiresponde a un corte sagital que muestra parte de la pared au* 
ricuEar (A) y de la pared ventricuFar ( V}. Entre estas dos cavidades 
cardiacas se encuentra el tabigue auricuEoyentricuEar (7A). El es* 
pacio corresponde a Ea luz de la auricuEa. 



Fibras de Purkinje, corazón, hu ma no, 
Masson, 130 x. 

En esta microfotogra^fia se muestra el irea en el recłJngufo de la 
microfoiagraffa de Dileniación. En este sirio> el endocardtO 
(fr) ocupa las tres cuanas panes superiores de la mierofotogra- 
fia. Esta compuesro por el endotelio (El) que revlste el venrrlciilo, pero 
es apenas detecrable eon este aumento. Debajo del endotello esta Ja Capa 

subendotelial de tejido conjunttyo denso (CSTCD), en Ja 


que se encuentran Bbras elasricas, asl como algunas ceJuJas musculares lisas. 
La capa mas profunda del endocardio se denomina Capa SilbendocŚr- 
dica iCSE)\ comiene baces de ftbras de Purklnje (fP\ baz de His) que 
discurren a lo latgo de la pared del yenirtculo. La parte mas profunda de la 
eSE esta compuesta por tejido coniunrivo denso irregular {TCDI)^ eon vasos 
sangulneos y adlpoclros ocasLonales, quesepara las Bbras de Purkinje del mio- 
Cardio (Mi) en la parte inferiorde la microforografia. Obseryesecuanio mas 
oscura es Ja dnción de Jas Bbras musculares cardiacas en comparacion eon la 
de las Bbras de Purkin}e. 



Fibras de Purkinje, corazón, humano, 
Masson, 365 x. 

Esia microfbrografia es un aumento del rn recu^dr& de Ja 
mtcroforografla superior. Revela Jas celulas endoteliales (CEn) del 
endocardio y Jas celulas musculares lisas (ML). La parte restante de 
la microfoiograBa debajo de Ja capa subendotelial def tejido con* 
juntiyo denso (CSTCD) esta ocupada por la capa subendocśrdica 
(LISf) del endocardio, donde las Bbras de Purkinje estan cortadas en dlferen- 
tes perBles. Las Bbras secclonadas de forma ttansversal y oblicua estan cerca del 
extremo superior de la micrafoiografia, y las Bbras secclonadas de forma lon- 


gitudinal estan en Ja parte inferior. En las Bbras cortadas tiansYersalmenre, las 
mioBbrillas (M) se observan en la periferia de la celula. El citoplasma en la por- 
ción interna de la celula aparece sin tinclón. En los sitios en los que han quedadD 
incluidos en el corre de la celula. los nijcleos estan rodeados por el citoplasma 
dato. En la jmrtf infirior de la imagen se pueden ver varias Bbras de Purkinje 
cortadas de forma longitudinal. Observense los disCOS intorcalares (DJ) 
en las fibras cortadas longlrudinalmenre. £1 muestra los discos inter- 

calares y las miofibrillas eon sus bandas iranwersales. Observese el area clara o 
citoplasma sin tlncion alrededor de los nucleos. 


A, pamd auricularl 
CEfi, cólulas endoteliales 
eSE, capa subendocśrdica del endocardio 
CSTCD, capa subendotelial del tejido 
conjuntivo denso 


Dl, discos intercalares 
Ec, endocardio 
Et, endotelio 
FI* fibras de Purkinje 
M, miofibrilias 


Mi, miocardio 

ML, ćólulas de musculo liso 
TA, tabigue auriculoventricular 
TCDI, tejido conjuntivo denso irregular 
V, pared ventricu3ar 
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LAMINA 26 U MUSCULO LISO 


Et musculo \lso es el musculo intrinseco del tubo digesttvo,^ 
los vaśos sangumeos, Eos sistemas genitourinano y respirato- 
rio y otros órganos huecos y tubulares.Tambien es un compo- 
nente del pezón, el escroto, Ea piel ^musculo erector del pelo) 
y el ojo (iris). En la mayona de Eos sitioSn el muscuEo Eiso esta 
compuestG por fasciculos o capas de celulas fusiformes alar* 
gadas. Estas celuEas carecen de un patron de bandas estriadas 
como se encuentra en las celulas musculares esgueleticas y 
cardiacas. La longitud de las celulas del musculo liso oscila 
entre los 20 pm en Eas paredes de los pepueńos vasos sangui- 
neos y los 200 pm en la pared intestinaE. En el caso deE utero, 
pueden llegar a los 500 pm de largo durante la gestación. Las 
celu Eas musculares lisas estśn unEdas por las uniones comu- 
nicanteSj. que permiten el paso de las pegoeńas molecuEas o 
iones de una ceEula a otrą y la regulación de la contraccEon de 
» todo eE fasciculo o de toda la lamina del muscuEo liso. El cito^ 


plasma de las celuEas musculares lisas se coEorea de manera unL 
formę eon eosina en las preparaciones teńidas de rutina eon H&E, 
debido a Ea concentracEÓn de actina y miosEna que poseen estas 
celulas. El nucleo esta ubicado en el centro de la celula y es alar- 
gado eon los extremos romos, de modo que se ajusta a la forma 
celular Cuando la celuEa esta en estado de contracción mśxEma, 
el nucleo adguiere una forma de tirabuzón. Gon un grado menor 
de contracciónH el nucleo puede aparecer eon forma de espiral 
poco plegada. Es freeuente que en los preparados eon H&E se 
tińa el musculo liso casi igual que el tejido conjuntivo denso. 
Una caractersstica distintEva del musculo liso es que sus nucleos 
son considerablemente mas numerosos y tienden a ser unifop 
mes, eon una silueta alargada en el corte longitudinaE y circular en 
el corte transversaE. En cambio, los nucleos del tejido conjuntivo 
densOn aunque mas escasos por unidad de area, pueden presen- 
tar formas variadas en un corte dado. 


Musculo liso, intestrno delgado, humano, 
H&E. 256x. 

En eita. microfoiografia de baja resolucićn se muesrra parce de la 
pared del intesdno delgado, la mUSCular externa. EJ margm 
łZijuifnh de la microfotografiia nitiesrra dos fascicidos^ ambos en 
un cone longLiudinal (GZ), mieniras que en el margffi dtrecho los fascLculos del 
nidsciilo liso se observan en un corte iransversaL {CT^. Observese que los nucleos 



de las celulas musculares iLsas en rodos los fasciculos seccionados longiiudinal- 
menreesran alargados; en cambio, los nucleos en los t^IcuJos de musculos lisos 
cortadoa transyersalmenre aparecen como sLluetas circulares. Entre los fescicti- 
los musculares bay rej ido canjuniiYO denso Lrregular {TICZ)/). Si bien las celulas 
musculares lisas y el lejido conj uniivo denso se tinen eon eosina^ el rej ido eon- 
juntivo denso muesrra una cajencia de nucleos en comparaclón eon los fasciculos 
de las celulas musculares lisas. 


Musculo tiso, intestino defgado, humano, 
H&E, 512x. 

En esia microfoiografia de mayor aumenro se muesira un fas¬ 
ciculo de celulas musculares lisas iCML). Observese 
como los nucleos presentan una forma ondulante u ondeada que 
indica que las celulas esian paicialmeme coniraidas. En cambio, los nucleos 



observados en el tejido conjunihro denso lrregular (TCD/) euJiiben una gran 
variedad de formas. Las Abras de col^eno en este caso^ como en la microfoto- 
grafia previa. tlenen una coloraclon r&ja mas brillante que el clmplasma de las 
celulas musculares lisas, lo que proporciona una mayor distinción enrre łos dos 
ripos de lejido. Sin embaigo, ello no siempre es asi, y Los dos pueden aparecer 
ceńidos de forma semejante. 



Musculo liso, intestino delgado, humano, 
H&E, 256 X. 

En esta microfoiografia de poco aumento se muesiran varios fas¬ 
ciculos de musculo liso {FML) en un corre rransversal. De nuevD, 


observese que los fasciculos del musculo liso esi^ separados entre si por tej Id O 
COn|untivO denso iiregular (FCD/) y las numerosas silueias circulares 
de los nucleos de las celulas musculares lisas. 


Musculo liso, intestino defgado, humano, 
HSiE, 512x; recuadro 11S5x. 

En esre caso^ se observa el musculo liso en un corre cxansversal eon 
mayor aumento. Como ocurre habitual menre, la distrlbución de 
los nucleos de las celulas muscuLates lisas no es uniforme. Asi, en 
algunas regiones parece que hubiera bacinamiento de nucleos {rectdnguk infe- 
rior), mień tras que en orras los nucleos parecen escasos {rrfóingulo superior). Ello 



es un reBejo de la orienración larerolareral de las cel ulas musculares lisas. Por lo 
tan to, en esta region las celulas esran alineadas de modo tal que los nucleos no 
han quedado incluldos en este piano de corte. El recuadro es una ampliación 
de esra area y muesrra las celulas musculares lisas en un corte tr3nsversal como 
siluetas circulares de tamano variado. En el siiio en donde los nucleos parecen 
mas abundanres, las celulas simplemente estan alineadas de un modo que ha 
permitido que el corre incluyera el nucleo. 


CL, corte bngitudinel CT, corte trans versal TCDl, tejido conjuntivo denso irregular 

CML, cślulas de musculo liso FML, fasciculo de musculo liso 
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■ FUNDAMENTOS DEL SISTEMA 
NERVIOSO 

EJ sistema nervioso pemnite qiie eJ cuerpo responda a los cambios 
conrinuos en su medio extenio e interno . Adeniis, controla e integra 
las actividades foncionales de los or^nos y los sistemas organicos. 
Desde el punto de vista anatómico, el sistema nerrioso esta dividido 
de la sigoiente nianera: 

* Sistema nervroso central (SNC). Esta inregrado por el encefalo 
y ia módula espinal, que se encuentran contenidos en la cavidad 
craneaJ y en el conducto vertebral, respectivamente. 

• Sistema nervioso periterico (SNF). Esta compuesto por los 
nervios craneales^ espinales (raquideos) y perifericos, que eon- 
dneen impiisos desde el SNC (nervios eferentes o motores) y 
haciaeste (nervios aferentes o sensitivos)j los conjuntos de somas 


neuronales ubicados fiiera del SNC, denominados ganglios^ y 
las terminaciones nerviosas especiaJizadas (tanto motoras como 
sensitiyas). Las interacciones entre los nervios sensitivos (afe¬ 
rentes) que reeiben estimuios, el SNC que los interpreta y los 
neryios motores (eferentes) que inician las respuestas originan 
las v!as nerytosas. Estas vias median Jas acciones refiejas deno- 
minadas arcos reffie/os. En los seres bumanos, la mayoria de las 
neuronas sensitiyas no entran directamente en el encefalo, sino 
qoe se comunican median te terminaciones especializadas (sinap¬ 
sis) eon las motoneuronas loealizadas en la módula espinal. 

Desde el punto de yista funcional, el sistema nervioso esta divi- 

dido de la siguiente manera: 

* Sistema nervioso somatico (SNS). Consiste en las partes so- 
maticas {sotruiy cuerptĄ del SNC y del SNE El SNS controla las 
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flinciones qiie estdn bajo el conTroi Yoluntario conscicnre, eon 
excepción de los arcos reflejos. Proporciona ineryación sensiriya 
y motora a lodas las partes del cuerpo, excepto las vjsceras, los 
miisciilos Uso y cardlaco y las gJindulas. 

• Sistema nefvioso autónomo (SNA}. Esta compuesto por Las 
partes autónomas del SNC y del SNP EJ SNA pmvee inerya¬ 
ción motora inYoiuntaria eferente al tnusculo liso, d sistema 
de conducción cardiaca y las glandulas. Tambien proporciona 
ineryación sensitiva aferente desde las Yisceras (dolor y reflejos 
anionomos). Ademas, d SNA se subclasiBca en una diyisión 
simpatica y nna dtvfsión parastmpatica. Un tercer compo- 
nente del SNA, la diyisión anterica, inerya el tubo digestivo, 
Se comunica eon el SNC a traYĆs de las fibras nerviosas para- 
simpatkas y simparieas. Sin embargo, rambien pnede funcionar 
independientemente de las otras dos divisiones del SNA {vease 
p. 408). 

■ COMPOSICIÓN DELTEJIDO NERVIOSO 

El tejido nervioso esta compuesto por dos tipos principales 
de celulas: las oeuronas y las celulas de sosten. 

La nsurona o ceiuta nervłosa es Ja unidad fbneional del sistema ner- 
yioso. Esta eompuesta por el soma, que contiene el nucleo y yarias eya- 
ginaciones de longitud yariable. Las neuronas estan especializadas para 
recibir estimulos desde otras celolas y para conducir impuJsos electri- 
cos hacia otras partes del sistema a trayes de sus eyaginaeiones. Son 
yarias las neuronas que generalmente partieipan en la transmisión de 
impulsos desde una parte del sistema hacia otrą. Estas neuronas estan 
organizadas a manera de esLabones de una cadena, como una red 
de comunicaciones integrada. Los contactos especializados entre las 
neuronas, que permiten la transmisión de información especialtzada 
desde una neurona a la siguiente, se denominan sinapsis. 

Las celulas de sosten son celulas no conductoras y estan ubicadas 
cerca de Las neuronas. Se denominan cśiułas gtiałes o solo głia. £l 
SNC contiene cuatro tipos de celulas gliales: oligodendrocitos, astro- 
citos, microglia y ependimocitos {vefiie p. 398). En eon junto, estas 
celulas se denominan neurogfia centraL En el SNP, las celulas de sos¬ 
ten se conocen como neuroglia penfśnca e incluyen las celulas de 
Schwann, las celulas satelitę y una gran yariedad de otras celulas rela- 
cionadas eon estructuras especificas. Las celulas de Schwann rodean 
las eyaginaeiones de las neuronas y las alslan de las celulas y de la 
matriz extracelular contiguas. Dentro de los ganglios del SNP, las 
celulas gliales perifericas se denominan cślufas satetłte. Estas rodean 
los somas neuronales, la parte de la celula que contiene el nucleo, y 
son analogas de las celulas de Schwann. Las celulas de sosten de los 
ganglios en la pared del tubo digestiyo se denominan cefuias neuro- 
gfiałes entencas. Desde los puntos de Yista morfológico y funcional, 
son similares a la neuroglia central {vease p. 398). 

Las funciones de los diferentes tipos de celulas gliales incluyen 
las siguientes: 

• Sosten fisico (protección) para las neuronas 

• Aislamiento para los somas y las eyaginaeiones neuronales (lo 
que facilita la rapida transmisión de impuJsos neryiosos) 

• Reparación de la lesión neuronal 

• ReguJación del medio Liquido interno del SNC 

• Eliminación de los neurotransmisores de las hendiduras si- 
napticas 

• Intercambio nietabólico entre el sistema yascular y las neuronas 
del sistema neryioso 

Ademas de las neuronas y las celulas de sosten, tanto el SNC 
como el SNP presentan un componente yascular extenso. Los vasos 


sanguineos estan separados del tejido neryioso por las laminas basa- 
les y por cantidades yariables de tejido conjuntiyo, segun el tamańo 
del vaso. El limite entre los yasos sanguineos y el tejido neryioso en 
el SNC excluye muchas sustancias que generalmente abandonan los 
yasos sanguineos para entrar en otros tejidos. Esta restrkcjón selec- 
tiva de sustancias de transmisión sanguinea en el SNC se denomina 
tarrera hematoencefaftca y se comenta en Ja pigina 415^ 

El sistema nerviaso permite una rapida respuesta a los estimu¬ 
los eKternos. 

El sistema neryioso eyoluciona desde el sistema neuroefector simple 
de los animales inyertebrados. En los sistemas neryiosos primitiyos, 
para responder a los estimulos externos solo esisten simpJes arcos 
reflejos que constan de un receptor y un efector. En los animales 
superiores y en los seres humanos, el SNS retiene la capacidad 
de responder a los estimulos del medio externo a trayes de la ac- 
cion de las celulas efectoras (como el miisculo esqueletico), pero las 
respuestas neuronales son infinitamente mis yariadas. Estas respues- 
tas oscilan desde simples reflejos que requieren solo la participación 
de la medula espinal hasta operaciones encefalicas complejas que 
incluyen la memoria y el aprendizaje. 

La parte autónoma del sistema neryioso reguła la función de los 
erg ano s internos. 

Los efectores especifleos en los órganos internos que responden a la 
infbrmación transportada por las neuronas autónomas incluyen lo 
siguiente: 

• Musculo liso. La contracción del musculo liso modifica el diame- 
tro o la forma de las yisceras tubulares o huecas, como los yasos 
sanguineos, el intestlno, la yeskula biliar y la yejiga urinaria. 

• Celulas de conducción cardiaca (fibras de Pudcinie). Estan 
ubicadas dentro del sistema de conducción del corazón. La 
frecuencia inherente de despoJarización de Ja fibra de Purldnje 
reguła el ritmo de contracción muscular cardiaca y puede ser 
modificada por impulsos autónomos. 

• Epitelio glandular. El sistema neryioso autónomo reguła la sinte- 
sis, la composición y la liberación de las secreciones. 

La regulación de la función de los órganos internos incluye la 
cooperación estrecha entre el sistema neryioso y el sistema endo- 
crino. Las neuronas en yarias partes del encefalo y en otros sitios 
se comportan como celulas seeretoras y reciben el nombre de tejido 
neuroendoenno. Los diyersos papeles desempeńados por las neu- 
rosecreciones en la regulación de las funciones de los sistemas endo- 
crino, digestiyo, respiratorio, urinario y reproductot sedescriben en 
los capitulos siguientes. 

■ NEURONA 

La neurona es la unidad estructural y funeional del sistema 
neryieso. 

El sistema neryioso humano contiene mas de IflOOO millones de 
neuronas. Si bien las neuronas muestran la mayor yariación en ta¬ 
mańo y forma que cuaJquier otro grupo de celulas en el cuerpo, 
pueden agruparse en tres categorias generales. 

• Neuronas sensitiyas. Transmiten impulsos desde los recep- 
tores hacia el SNC. Las eyaginaeiones de estas neuronas estan 
incluidas en las fibras neryiosas aferentes somatkas y aferentes 
yiscerales. Las fibras aferentes somaticas transmiten sensacio- 
nes de dolot, temperatura, tacto y presión desde la superficie 
corporal. Ademas, estas fibras transmiten dolor y propiocepeión 
(sensación inconsciente) desde los órganos internos del cuerpo 
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(p. ej.j muscolo, tenJones y ajticolaciones) para brindar al 
encefaJo informaciÓR rekcionada eon la orieRtación deJ cuerpo 
y Jas extremidades. Las fibras aferentes viscerales trans miten 
łmpuLsos de dolot y o tras sensaciones desde los órganos internos, 
las membranas mucosas, las glanduJas y los vasos sanguineos. 

• Motoneuronas. Estas transniiten Jmpulsos desde el SNC o los 
gangi iDS hasta las celulas efectoras. Las evaginaclones de estas 
neuronas estan incluidas en las hbras nerviosas eferentes sonia- 
ticas y eferentes viscerales. Las neuronas efetentes sortiathcas 
envian inipulsos voluntarios a los musculos esqueleticos. Las 
neuronas eferentes viscerales transmiten impuJsos involiinta- 
rios Kacia los mósculos lisos, las ceJolas de conducción cardiaca 
(fibras de Porldnje) y las glandulas (fig. 12-1). 

• Intemeuronas. Tambien JJamadas neuronas intercatares, for- 
man una red de coniunicación y de integración entre las neu¬ 
ronas sensitivas y las motoras. Se estinia qiie mas del 99.9% de 
todas las neuronas pertenecen a esta red integradora. 

Los componentesfuncionales de una neurona mcluyen el soma, 
el axon, las dendritas v uniones sinapticas. 

EJ soma (pericarion) de una neurona contiene el nucleo y aquelJos 
organulos que niantienen la celula. Las evaginaciones que se extien- 
den desde el soma constituyen una estructura individual comiin ca- 
racteristica de todas las neuronas. La ntayoria de las neuronas poseen 
un solo ax6n, que suele seria proJongacion mas kiga que se extiende 
desde la celula; este transniite impulsos desde la celuJa hasta una ter- 



FIGURA 12-1. Diagrama de una motoneurona. El cueqDO celu- 
lar, las dendritas y la parte proximal del axón estśn dentro del SNC. 
El axón abandona el SNC, y una vez en el SNP es parte de un ner- 
vio {no se muestra en la figura) que se extiende hasta sus efectores 
{musoulo estiiado). En el SNC, la miel i na para el axón es producida 
por un oligódendrocito, del cual forma parte. En el SNR la mielina es 
producida por una celula de Sohwann de la cual forma parte. 


minación especiallzada (sinapsis). La sJnapsis establece contacto eon 
orra neurona o eon una celula efectora (p. ep, una cdula muscular o 
una celula epitelial glandular). Una neurona suele contener muchas 
dendritas^ que son evaginadones mas corias que transmiien impul¬ 
sos desde la periferia (otras neuronas) Kacia el soma. 

Las neuronas se clasifican segun la cantidad de evaginaciones 
que se extienden desde el soma. 

Desde el punto de vista anatónijco, la mayoria de las neuronas pue- 
den caracterizarse de la siguiente manera: 

* Las neuronas muttipolares son las que tienen un axón y dos o 
mas dendritas (fig. 12-2). La direccidn de los Impulsos es desde 
la dendrita Kacia el soma, y desde este Kacia el axón o desde el 
cuerpo neuronal Kacia el axón. Desde el punto de vista funcJonal, 
las dendritas y el soma de Jas neuronas multipolares son las por- 
ciones receptoras de la celula, y su membrana pJasmatica esta es- 
pecializada para b generación de impulsos. El axón es la porción 
conductora de la celiia, y su membrana plasmitica esta especia.- 
lizada para la conducción de impulsos. La porción terminal del 
axón, la terminación sinaptica, contiene diversos 

moleeulas cuya liberación a la altura de la sinapsis afecta otras 
neuronas, celulas musculares y celulas epiteliales glanduJares. Las 
moton euro nas y las intemeuronas constimyen la mayor parte 
de las neuronas multipolares del sistema nervioso. 

* Las neuronas bipolates son las que tienen un axón y una den¬ 
drita (vease fig. 12-2). Las neuronas bipolares son raias. Suelen 
estar asociadas eon los receptores de los sentidos especiales 
(gusro, olfato, oido, vista y equiKbrio). En generał, se eneuen- 
tran en la retina del ojo y en los ganglios del ner\'io vestibuloco- 
clear {nervio craneal [NC] VIII) del oido. Algunas neuronas en 
este grupo no se ajustan a las generalizaciones ya descriias. Por 
ejemplo, las celulas amacrinas de la retina carecen de axones y 
los receptores olktorios se parecen a las neuronas de los sistemas 
neuronales primitivos porque retienen una ubicación superficial 
y se regeneran a un ritmo mucKo mas lento que otras neuronas. 

* Las neuronas seudounipoiares (unipolares) son Jas que tie¬ 
nen una sola prolongación, el axón, que se divide cerca del 
soma en dos ramas axónicas largas. Lfna rama se extiende 
Kacia la periferia (rama dendrftica periferica) y Ja otrą, Ka.cia 
el SNC (rama aKÓnica central; fig 12-2). Las dos ramas 
axónicas son las unidades de conducción. Los impulsos son 
generados en las arborizaciones (ramificaciones) perifericas de 
la neurona, que son la porción receptora de la celula. Cada 
neurona seudounipolar se desarrolla desde una neurona bipoJar 
a medida que su axón y su dendrita mi gran alrededor del soma 
neuronal y se fusionan en una prolongación individuaL La ma- 
yofia de las neuronas seudounipolares son neuronas sensitiyas 
que se ubican cerca del SNC (fig. 12-3). Los somas de las neu¬ 
ronas sensitivas estan situados en los ganglios de la raiz dorsai 
y de los neryios craneales. 

Cuerpo celular 

El soma celular de una neurona tienc las caracterlsticas de las 
celulas sintetizadoras de prateinas. 

El soma es la región diJatada de la neurona que contiene un nu¬ 
cleo eucromatico grandę, eon un nucleolo prominente y el cito- 
plasma perinuclear clrcundante (fig.l2-4a, lam. 27, p. 422). Bajo 
el microscopio electrónko de transmisión (MET), en el citoplasma 
perinuclear se observa abundantes retfculos endopJasmaticos ru- 
gosos (RER) y ribosomas libres, una caracljeristica congruente eon 
su acriyidad de sintesis proteinica. Con el microscopio óprico, el 
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FIGURA 12-2. Di a grama de djferentes tipos de neumnas. Los somas do la^ nourorias soudounipolaros (unipo^arosł, bipdareo y autónonias 
postsinapticas so Icłćalizan fuora del SNC. Las cślulas de Purkinjo y las piramida los estśn restringidas al SIMC; mucłias de ellas tienen arborizadonos 
dendrfticas elaboradas que facilitan su identificación. La rama ajcónica central y todos los axooes en las celu las restantes se indican en v&rd&. 


conrenido ribosómico aparece como pegueńas gramiJaciones deno- 
miriada^ coipuscu/os de Nissl^ gue se tińen de forma intensa eon 
pigmentos bisicos y metacromiTkamente eon pigmentos de tionina 
(veasć fig. 12-4a). Cada corpusculo de Nissl corresponde a una pila 
de RER. 

El citopiasma perinuclear tambien tiene numerosas mitocondrias, 
on gran aparato de Golgi perinuclear^ lisosomas, microrńbuJos, cen¬ 
tro organizador de micrombnlos (MTOC, mlcrotuhule^orgamzifig 
i:enrerj centrosoma), neurofilamentos (filamentos intermedios), 
yesiculas de trans porte e inclusiones (fig. 12-4b). Los corpusculos 
de Nissl, los ribosomas iJbres y, de manera ocasional, el aparato de 
Golgi se extienden denrro de las dendritas, pero no dentro del axón. 
El nucleo eucmmatico, el nucleolo grandę, el aparato de Golgi y los 


cuerpos de Nissl prominentes indican la gran actividad anabólica 
que se reąuiere para mantener estas celulas de gran ramano. 

La ubicación del MTOC en el citopiasma perinuclear suele 
corresponder al sitio de origen del axón. Esta irea del soma, llama- 
da cono 3xónico, carece de organulos citoplasmaticos grandes y sir- 
ve como punto de referencia para distinguir los asones de las dendriras 
en los preparados tanto para microscopio óptico como para MET. 

Us tteuranas no se ilividen; sin embargo, en algunas regiones 
del encefalo bay celulas mądre neurales que son capaces de 
diferenciarse y reemplazar las neuronas lesionadas. 

Si bien las neuronas no se duplican, sus componentes subcelulares 
se recambian eon regularidad y tienen una vida media que se mide 
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FIGURA 12-3. Diagrama de la disposición de las neuronas sensitivas y motoras. El soma de yna metoneurona estś ubicado en el asta 
yeńtral {anteriorł de la sustanoia gris de la mśdula espinal. Su axón, rodeadó per mielina, abandon a la medula espinal a traves de la raiz ventral 
(anterior) y se vuelve parte de un nervio espinal que lo transporta hacia su destino en las fibras de musculo estriado (espueletico). La neurona 
sensitiva se origina en la piel dentro de un receptor (aqui, un corpusculo de Pad ni), y continua como un componente de un nervio espinal, intro- 
duciśndose en la medula espinal a traves de la raiz dorsal (posterior). Obs4rvese la ubicación de su soma en el ganglio de la raiz dorsal {ganglio 
sensitivoł. Se ha magnificado un segmento del nervio espinal para mostrar la relación de las fibras nerviosas con el tejido conjuntivo circundante 
jendoneuro, perineuro y epineuro). Ademśs, los segmentos de ias neuronas sensitivas, motoras y no mielinizadas autónomas se han magnifi- 
ca do para mostrar la relación de los axones con las cślulas de Schwann. SNĄ sistema nervioso autónomo. 


en horas, dias y semanas. La necesidad constante de reemplazar en- 
zimas, sustancias neurotransmisorasj coniponentes de membrana y 
otros complejos nioleculares es congruente con los aspectos morfo- 
lógicos caracierfstkos de un alto nivel de actividad de sjntesis. Las 
moleculas de proteina neosłntetizadas se transportan kacia sitios 
distantes dentro de una neurona en un proceso JJamado transporte 
axónico (pease p. 388). 

En generał, se acepta que las neuronas no se diYiden. No okstante, 
se ha demosrrado recientemenie que el encefalo adulto retiene algu- 
nas celulas con el potencial para regenerarse. En ciertas regiones del 
encefalo, como el bulbo olfatorio y el giro dentado del hipocampo, 
esms celulas mądre neurales son capaces de dividirse y generar nue- 
vas neuronas. Estas se caracterizan por la expresión prolongada de una 
proteina de filamento interniedio de 240 kDa, la nestina, la cual se 
utiliza para identificar estas celulas por medio de metodos histoquimi- 
cos. Las cślulas mądre neurales tambiśn son capaces de migrar 
hacia sitios će lesión y diferenciarse en neuronas nuevas. Algu- 
nas investigaciones en modelos animales han identificado que 
las celulas recien generadas maduran hasta convertjrse en neu- 
ronas funcionales en el encefalo de un mamlfero adulto. Estos 
hallazgos podnan conduclr a estrategias terapeutlcas que utili- 


cen celulas mądre neurales para reemplazar neuronas destrui- 
das o dańadas por trastornos neurodegeneraiivos, como las 
enfermedades de Alzheimer y de Parkinson (cuadro 12-1). 

Dendritas y axones 

Como se comentó anterior men te, las neuronas emiten dos tipos de 
evaginaciones caracteristicas: 1) las dendritas y 2) los axones. Ambas 
contienen diferentes protefnas y organulos, por lo que su estructura 
y función tambien son distintas. 

Las dendritas son euaginacionos receptoras ąuB reciben esti- 
mulos dosde otras neuronas o dosde el medio externe. 

La principal función de las dendntas es recibir información de otras 
neuronas o del medio externo y transportar esta información hacia 
el soma. En generał, las dendritas sie ubican en las cercanias del soma 
neuronal. Tienen nn diametro mas grandę que el de los axones, no 
suelen estar mielinizadas y son puntiagudas. Las dendritas forman ex- 
tensas arborizaciones denominadas arbotes dendtitfcos. Los arboles 
dendrfticos inerementan significativamente el area de superkeie re¬ 
ceptora de una neurona. Muchos tipos de neuronas se caracterizan 
por la extensión y la forma de sus arboles dendrfticos (vćase kg. 12-2). 
La mayoria de las neuronas excitadoras poseen espinas dendriticas. 








FIGURA 12-4. Somas neuroTia^es. a. En 6sta microfótógrafia śe observa una región del asta ventral {anterior) de una mśdula espjna! hu mana 
teńida eon azul de toluidina. Las caracterfsticas tipicas de les sómas neuronales visiŃes en esta ima gen incJuyen nucleos grandes y esfśridos te- 
hidos de azul pślido, eon un selo nućleolo prominente y abundanies corpusculos de NissI dentre del citoplasma del soma neuronal. La mayoraa 
de los nucleos peguenos pertenecen a las tślulas gJiales. El resto del campo esta poblado por fibras nerviosas y citoplasma de las celulas neu- 
rogliales centrales. 640X. b. Microfotografia electrónica de un soma neuronal. El citoplasma estśi ooupado por conjuntos de ribosomas libres 
y perfiles de reticulo endopiasmatico rugoso que constituyen ios corpusćulos de NissI de la microscopia óptica. El aparato de Golgi {Q 
aparece como śreas aisladas que contienen siluetas de sacos aplanados y vesiculas. Otros org^nulos caracterfsticos induyen mitocondrias t/W} y 
lisosomas (L). Los neurofilamentos y los neurotubulos son difjciles de distinguir eon esta resoludon relativamente baja. 15000X. 
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Por lo generał, los contenidos del ckopJasma perinuclear del 
soma y el ciioplasma de las dendricas son semejanies. Otros orga- 
nulos caracterfsticos del soma neuronal, como los ribosomas y el 
RER, lambien se hallan en las dendritas, en especial a la altura de 
sus bases. Ademas, se observan peguenos puestos de avanzada 
de Golgi {estructuras funcionales qiie no estan conectadas eon el 
aparato de Ciolgi del soma celular) en el citoplasma de las dendriras, 
que sirven como centros de nucleación para los microtiibulos. 

Las dendritas se cafacterizan por la presencia de espinas den- 
dnticas implicadas en la plasticidad sinaptica, el aprendizaje 
V la formacien de la memeria. 

Una gran cantidad de neuronas en el SMC tienen dendritas que 
pueden identificarse median te la presencia de espinas dendfłticas 
(fig. 12-5). Estas representan pegueńas pro truś iones de la membra na 
plasmatica que contienen filamentos de actina y densidad posrsinap- 
tica. Su forma es diversa y va desde proyecciones cortas semejantes 
a Hlopodios delgados hasta estructuras eon forma de hongo. Las 
espinas eon forma de bongo se consideran espinas maduras, y con- 
forman la mayoria de las espinas dendrfticas (-“70-80%). 

Las microfotografias electrónicas de las espinas dendrfticas 
maduras muestran la presencia de una densidad postsinaptica 
que contiene grupos de receptores de neurotransmisores y canaies 
regulados por voltaje de Na"*" y K'*', como los que se observan en 
las sinapsłs neryiosas. Es posible que las espinas rambien tengan 
un citoesgueleto de actina bien desarrollado, asociado eon diversas 


proteinas de union a la actina, algunos microtiibulos y vesieulas de 
reticulo endopiasmatico eon perfiles elongados. La densidad postsi¬ 
naptica esta junto a la membrana plasmatica del axón contiguo que 
contiene una zona eon vesiculas sinaptieas redondas (fig. 12-6) y 
forman una sinapsis completamente funcional. La mayoria de las si- 
napsis formadas entre las espinas dendritieas y los axones contienen 
el neurotransmisor gluta mato (GLU), que reguła la transmisión si¬ 
naptica excitadora rapida en el SNC p. 394). 

Las espinas dendritieas son dinamieas y pueden formarse o eli- 
minarse eon rapidez; no obstante, algunas permanecen estables y 
persisten durante meses o anos. £n los modelos de experimenta- 
ción en animales, la obtención de nuevos reeuerdos se asoeia eon el 
aumento de la densidad de las espinas en las celulas piramidales en 
el SNC. El proceso de aprendizaje induce la formación de espinas 
estables que pueden persistir durante meses despues del aprendi- 
zaje. Estos hallazgos experimenrales brindan evidencia de que las 
espinas dendritieas estan implicadas en la plasticidad sinaptica y el 
aprendizaje, y median la codificacidn a largo plażo de la memona 
en la corteza cerebral. 

Los axono£ son eva giną ci on es efectoras que transmiten estfmu- 
los a otras neuronas o celulas efectoras. 

La principal función del axón es transmitir información desde el 
soma a otrą neurona o celula efectora, como una celula muscular. 
CajŁi neuronu rierie un solo axón^ que puede ser muy largo. Los axo- 
nes provenientes de neuronas ubicadas en los nucleos motores del 
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FIGURA 12-5. ReconstnjcciDnes tTidimefisronaies {30} de las evaginaGione5 de las celulas nerviosas de la corteza cerebral soTnato- 
sensitiva de un ratón. Estas imśgenes son representaciones computarizadaa de las celulas nerviesas y sus evaginacicnes extrafdas de una 
serie de 1850 imdgeneś de microscopśa electrónica de barrido {MEB) de tejidc encefaJico en certes seriades. Se utilizó un uliramicroteme auto- 
mśtico de registre para ebtener certes de 29 nm de grosor, q je despues fueron teńidos eon osmioy eubiertes eon carbono para óbservarse cen 
la ME6 a sufjciente resolucion para distinguir las vesfcij!as sinśpticas individua!es. Despuśs, se analizo un grupo de imśgenes digitales de mul' 
tiple escala para registrar y segmentar de manera automśtica las evaginadones y orgśnulos celulares. Las estmeturas en el corte se colorearon 
manualmente eon un software sobre la información tridimensional a. En la imagen se muestra una representad<^ en 3D de una sola dendrita 
eon espinas. Obsśrvese el patrón de ramificación de la dendrita. b. Representación semitransparente de las interacciones sindptieas entre la 
dendrita {roją] y el axón {v&rd&]. En esta Imagen, las espinas dendritlcas forman cinco sinapsis {ffechas) eon el mismo axón; las densidades 
posfsinapticas estśn indicadas en amariiio. 13 000 x {cortesia de ios Dres. Daniel Berger y Jeff W. Lichtman, Harvard University Cambridge, MA). 



FIGURA 12-6. Microfotografia de las espi¬ 
nas dendfiticas en las denddtas proximales 
de las celulas piramid aleś en el hipocampo de 
un ratón. Se cultivaron contes delgados 
(300 pm) de tejidc enceiślioo durante 1-2 se- 
ma nas para permitir que, al eliminar los restos 
celulares, el tejido se recuperara y reorganizara 
tn vitró. Despuós del periodo de incubación, se 
prepararon los cortes para la microscopia elec¬ 
trónica (IME) medianie congelamiento a alta 
presión eon criosustitución de agua eon acetona; 
despues, se tineron eon ósmi o y se incluyeron 
en un medio apto para la ME. Esta preparadón 
ofrece una calidad inigualabie de imśgenes de 
ME al evitar la distorsión del tejido causada por 
la desnaturalización de las proteinas derivada 
de la fijación eon aldehictos. Obsórvese que 
las espinas dendriticas estśn rodeadas por un 
botón sinśiptico IBS) de gran tamańo que con- 
tiene vesiculas sinśpticas. Las puntaa dś f(&cha 
indican las densidades postsinśpticas. En estas 
śreas, las hendiduras sinśpticas son yisibles 
despues de separar las zonas activas de los ele- 
mentos presinapticos de las densidades postsi- 
nśpticas. El citoplasma de las espinas contiene 
un citoesqueleto de actina en el que ocasionai- 
mente se observan perfiles del reticuJo endo- 
plasmatico iiso {R£i} y vesiculas de transporte 
en la parte estrecha de la espina. Observese el 
orgśnulo eletrodenso, que eon mayor probabi- 
lidad eorresponde a una mitocondria {M). Tam- 
bión se observan algunos perfiles de dendritas 
(£>). El gran perfi! a la iząuierda probablemente 
represente un corte oblicuo del axón no mieli- 
nizadó, en el que se observan las siluetas de 
los microtubulos. 95000X {cortesia del Prof. 
Micha el Rrotscher, Institute for Structural Neu- 
robiology. Center for Moleeular Neurobidogy 
Hamburg, Germany}. 
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FIGURA 12-7. Orgamzación de los microtubulos en los aKones y las dendritas. La organizadón de la red de nnicrotubijles en la neurona 
difiere entre las dendritas y los axones. Todos los microtubulos en ios axones se originan del centro organizador de microtubulos (MfOO y 
estśn orientados de manera uniforme con sus extrertios mśs {+) en direccićn distal. En contraste, los microtubLios en las dendritas tienen 
u na orientación polar mixta. La mayorfa de los microtubulos en las dendritas tienen polaridad inversa, eon el extremo menos } dirigido distal- 
mente eon respecto al euerpo celu lar. Los microtubulos eon polaridad norma I iextremo mśs en dirección distal J son escasos en las dendritas. 
En el sistema nervioso centra! (SNC), algunas de estas terminan en el citoplasma de las espinas dendriticas. Observese la ubicación del cono 
axónico, el śrea en don de los materiales de carga destinados para el transporte axdnico son puestos sobre las proteinas motoras asociadas eon 
los microtubulos, las cinesinas. Ademśs, el segmento inicial de! axón (SW) separa las proteinas y los lipidos de la membrana plasmśtica axónica 
de la del resto del axón. Observese łambiśn que las espinas dendriticas łorman sinapsis axodendrrticas eon los axones presinśpticos vecinos. 
Dentro del euerpo celular neuronal, se eneuentra un aparato de Golgi No obstante, una de las caracteristicas mśs distintivas de la dendrita es la 
inclusión de peguenos puestos de avanzada de Golgi. Estas son estructuras funcionales de Golgi independientes del aparato de Golgi principal, 
y pueden encontrarse efentro de las dendritas en las uniones eon el soma neuronal. Los tubulos eon polaridad invertida no estśn anclados eon 
el MTOC, y los puestos de avanzada de Golgi sirven como centros de nucleación. 
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SNC (neuronas de Golgi tipo I) pueden extenderse mis de 1 m 
para aJcanzar sus dianas efectoras, el musculo esgueletico. En cam- 
bio, las interneuronas del SNC (neuronas de Golgi tipo II) lienen 
asones muy cortos. Si bien un axón puede dar origen a una rami fi- 
cación recurrente cerca del soma neuronal (una rama qoe describe 
on giro qoe la hace retornar kacia el soma) y a orras ramificaciones 
colaterales, la ramificación del axón es mas extensa en la cercania de 
sus dianas. 

El axón se origina desde el cono axón[co. Este ultimo a me- 
nudo carece de organulos citoplasmaticos grandes, como los cor- 
pusculos de Nissl y las cisternas de Golgi. Los microtubulos, los 
neuiofilamentos, las mitocondrias y las yeskolas airaviesan el cono 
ajcónico hacia el interior del ax6n (fig. 12-7). La region superficial 
del axón entre el vertice del cono axónico y el inicio de la vaina de 
mielina {veasf mas adelante) se denomina segmento iniciat dei 
axón (SIA). La composición moleeular de la membrana plasmatica 
del SIA actua como una barrera de diftisión para excluir el paso de 
las proteinas y los lipidos qLte no perienecen a la membrana plas¬ 
matica axónica. El citoesguelero de actina snbyacente tambien 


ftinciona como un filtro selectivo de organulos y vesiculas de trans¬ 
porte que intentan ingresar en el citoplasma axónico. Esta función 
puede compararse eon la de u n puerto mlgratorio en una frontera, 
donde se verifica que los viajeros tengan la autorización adecuada 
para entrar en un pais. 

El sfgmćnt& inicml es el sitio en el cual se genera un potencial 
de acción en el axón. El potencial de acción (que se describe eon de- 
talle mas adelante) es estimulado por impulsos transportados kacia 
el cono axónico en la membrana del soma neuronal despues de que 
otros impulsos se reciben en las dendritas o el soma. 

La organizacian de las microtuliulos y su disposician en los axe- 
nes y las dendritas son unicas e indispensables para la polari¬ 
dad futicional de las neuronas. 

Los microtubulos son reguladores relevantes de la polaridad celu¬ 
lar. Como se comentó en el capituJo 2, los microtubulos son parte 
del citoesqueleto. Estan compuestos por dfmeros de tubulina y 
constan de dos extremos distintos, uno mas (+J y uno menos (—). 
Al inicio del estremo mis (+) los microtubulos se elongan median te 
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la poJimerización de tubuJina y se exuenden a Ja periferia de la ce- 
luJa. El extremo menos (—) suele estar anclado al MTOC. 

La red de microtubulos dentro de las neuronas tiene caracteristicas 
unicas. En generał, los microtubulos son mis estabJes en los asones 
que en las dendritas debido a las niodlEcacioiies posrraduccionales en 
la tubulina y a la funcion proteciora de las proteinas asociadas eon mi- 
crotuboJos (MAJ^ mitrotubule-associntedprotfins). Los microtubulos 
de los ajcones estan orientados de manera imiforme eon su extremo 
mas (+) en direcctón distal {tfłase fig. 12-7). Estos microtubulos se 
originan del area del MTOC loealizada en el citoplasma perinuclear. 
En contraste, los microtubulos en las dendritas tienen una orien- 
tacion polar mixta: lanto el extrenio mas (+) como el menos (—) 
estan orientados distalmente desde el cuerpo celulaTj aunque los 
microtubulos eon polaridad inversa (eon el extremo menos (—) en 
dirección distal) corresponden a la mayoria dentro de las dendritas 
{uease fig. 12-7)^ Estos microtubulos son, en generał, mas estables y 
se comparan eon aquellos orientados eon el extremo mas {+) en los 
axones. Estos hallazgos sugieren que los microtubulos eon polaridad 
inversa no estan anclados al MTOC y su nucleación se presenta de 
manera independiente a este en el citoplasma de las dendritas. Esta 
disposición es un regulador unico de la polaridad celubr, por lo que 
tiene implicaciones en el transporte dendrmco. 

Algunas terminalas ax6iiicas grandes puedan sintetizar prateh 
nas loeales, qua podrian intefvaniren los procesosde memofia. 

Casi todas las moleeulas de proteinas estrucmrales y fiincionales se 
sintetizan en el soma neuronaL Estas moleeulas se distribuyen a los 
axones y las dendritas a travei del sistema de transportu neuronal 
{pianse pp. 38S-3S9). Sin embargo, en oposición a Ja opinión gene¬ 
rał de que el soma neuronal es el unico sitio de sintesis protemica, al- 
gunos esTudios recientes indican que la sintesis local de las proteinas 
ax6niicas tiene lugar en algunas terminaciones nerviosas grandes. Al- 
gunas terminaciones ax6nicas vertebrales (p. ej., en la retina) contie- 
nen polirribosomas eon una maquinaria traduccional completa para 
la sintesis protemica. Estas areas bien definidas dentro de las ter- 
minales axónicas, denominadas ptacas peńaxoplasmaticaSy poseen 
las caracteristicas bioquimicas y moleeulares de la sintesis proteinica 
activa. La sintesis proteinica dentro de las placas periaxoplasmaticas 
es modulada por la acrmdad neuronal. Estas proteinas podrian in- 
tervenir en los procesos de memoria celular neuronal. 

Sistemas de transporte neuronal 

Las sdstancias necesarias en el ax6n y las dendritas se sintetizan 
en el sema neuronal y deben transportarse hacia oses sitios. 

Dado que la actividad de sintesis de la neurona ocurre principalmente 
en el cuerpo, se requiere el transportG neuronal eon mkrorubulos 
para enviar los productos recien creados al compartlmento neuronal 
correcto. El transporte suele ocumr a traves de disrancias prolongadas 
desde los sitios de sintesis hasta la diana en los axones o las dendri¬ 
tas. El transporte neuronal sirve como medio de comunicacLón in- 
tracelular, pues envia moleeulas e información por los microtubulos. 
El transporte neuronal es bidireccionaJ y tiene lugar en Jas neuronas 
y los axones. Las neuronas son especialmente vu1rterab[es a 
los defectos en el transporte, pues la longitud de los procesos 
neuronales es grandę. Las mutaciones en las tubulinas a o p y 
los motores moleeulares de los microtubulos se han asociado 
eon diversos trastornos neurológicos sn el SNC y el SNR La 
alteración del transporte neuronal eon certeza es la responsa- 
ble de la acumulación anómala de proteinas del citoesgueleto 


V organulos en los axones en las enfermedades de Parkinson, 
Alzheimer, Huntington y la escierosis lateral amiotrófica (ELA). 

Los moteres de cinesina y dinefna ceaducen el transporte axó- 
nico mediante el control del iiiovimiento do las vosiculas de 
earga y los organulos entre el cuerpo celular y el axón terminal. 

El transporte axóniGO es esencial para llevar proteinas, lipidos y 
neurotransmisores recien sintetizados hasta b parte distal del axón 
y su terminal y mantener la transmisión sJnaptica. Ademas, se trans- 
portan las proteinas y los organulos envejecidos desde el axdn dbtaJ 
hasta el soma para que sean degradados y reciclados. Los motores 
moleeulares regulan el transporte axónico a lo largo de vias forma- 
das por una disposición uniforme de microtubulos eon sus extremos 
mas (+) en dirección distal bada la terminal axónka. El transporte 
axónico se describe de la siguiente manera; 


Transporte antę róg rado. Este ripo de transporte lleva mate¬ 
riał desde el soma neuronal bacia la periferia. Dado que todos 
los microtubulos en los axones estan polarizados en la misma 
dirección, eon el extremo mas (+) hacia la terminal axónka, 
las cinesinas (proteinas motoras asodadas eon los microtubulos) 
parricipan en el transporte anterógtado. Las cinesinas mue\^en 
las Yeskulas de transporte dirigidas a los axones a lo largo de los 
microtubulos hacia el extremo mis {+). Usan la energia de la 
Kidrólisis del trifosfato de adenosina (ATI^ adenosine tńphos- 
phat€) para generar movimiento. 

Transporte retrogrado. Este tipo de transporte lleva materia! 
desde la terminal axónica y las dendritas hacia el soma neuronal. 
Es mediado por otrą proteina motora asocLada eon los micro¬ 
tubulos, la dinoina, que viaja sobre los microtubulos hacia el 
estremo menos (—) {uease p. fi5). 


Las propie-dades de la cinesina y la dineina son reguladas por 
seńales externas que permiten que las vesfculas de carga aceleren o 

se logre por el em- 
pleo alternante de conformaciones activas e inactivas de estas protei- 
nas motoras unidas a las Yeskida de carga. La presencia de diversas 
proteinas motoras en la misma veskula de carga permite que pasen 
sobre obstaculos para evitar “corres en el camino" o "un transito 
lento” al cambiar de via de microtubulos sin perder los motores uni- 
dos a las vesi'culas de carga. 

Los sistemas de transporte tambien pueden distinguirse segun la 
Yelocidad de desplazamiento de esas sustancias; 


desaceleren su movimiento. Esto probablemente 


• Sistema de transporte iento anterogrado. Lleva sustan- 
cias desde el soma hacia el botón terminal a una Yelocidad de 
0.2-4 mm/dia. Los elementos estructurales, como las moleeu¬ 
las de tubulina (precursores de los microtubulos) y actina, asi 
como las proteinas que fotman neurofilamentos, son transpor- 
tados desde el soma neuronal por el sistema de transporte lento. 
Tambien emplean este sistema de transporte las proteinas de Ja 
matriz citoplasmatica, como la actina, la calmodulina y Yarias 
enzimas metabólicas. 

* Sistema de transporte rapido. Transporta sustancias en ambas 
direcciones a una Yelocidad de 20-400 mm/dia. Por lo canto, es 
un sistema de transporte lanto anterogrado como retrógrado. El 
sistema de transporte anterogrado rapido lleva hacia la termi¬ 
nal aKÓnica diferentes or^nulos liniitados por membrana (como 
coniponentes del RER, Yeskulas sinapticas y mitocondrias) y 
materiales de bajo peso molecular (como monosacaridos, ami- 
noacidos, nucleótidos, algunos neurotransmisores y caleio). El 
sistema de transporte retrógrado rapido envia hacia el soma 




neuronaJ miichos de los mismos materialeSj como proteifias 
y otras moieciilas que experimentaron endocitosis en la lermi- 
naJ axónica. El transporre rapldo en cuaJąojer dirección neceska 
ATI^ que es consumido por ks pmteinas motoras relacionadas 
eon micronibiilos, y depende de la disposkión del microtiibulo 
que se extiende desde el soma neuronal hasta la terminación 
axónica. EJ transporre retrógrado es el mecanknio seguido por 
las toxinas y los virus qoe entran en el SNC a traves de las ter- 
minaciones nerviosas. En la accuaJidad, se uciliza el trans porte 
retrógrado de enzimas exógenas, como la peroxidasa del rabano, 
y de trazadores radiomarcados o inniunoniarcados para rastrear 
las vias nerviosas y para identificar ios somas neuronaJes relacio- 
nados eon terminacLones nerviosas especificas. 

Los motores moloculares de dineina estan implicados prin- 
cipalmente en el transporte dendritico, que es mas complejo 
que el axotiico, pues las tnicrotubules estan en distribucióii 
antiparalela. 

Ei transporte dendntico se realiza a lo largo de haces de microtu^ 
bu los de polaridad mixta, que contienen microtiibiiJos "normales” 
eon el extrenio mis (+) en dirección disral y microtubidos eon el 
esrremo menos {—) en dirección distai. Fbr Jo tanto, un solo tipo 
de proteina motora unidireccional es capaz de reaJizar el transporte 
bidireccional de yeskuJas (anterógrado y retrógrado) al cambiar entre 
microtubulos eon polaridad norma! y polaridad inversa. Ijos esmdios 
recientes indican que las dineinas desempeńan un papel importante 
en la elección inicial de Jas vesiciilas qiie se destinan al transporte den- 
dritico. Las dineinas que yiajan a Jo largo del niicrotubulo en dirección 
menos (—) tambien forman parre exclusiva del transporte anterógrado 
de las yesiculas de carga Kacia las dendriras a traves de microtubulos 
eon polaridad invertida. Las dineinas tambien son responsables del 
transporte retrógrado de vesiciiJas desde Jas evaginaciones dendriticas 
hacia el soma. Lss cinesinas solo apoyan y asisten en el transporte den¬ 
dntico ima vez que la vesiciila de transporte esta dentro de la dendrita. 



FIGURA 12-S Diferentes tipos de sinapsis. Las sinapsis axi> 
dendriticas son el tipo de conexión mśs freeuente entre la terminal 
axónića preslnaptica y las dendritas de la neurona postsinśptica. Ob* 
sórvese que algunas de las sinapsis axodendrit!cas poseen espinas 
dendriticas, que se relacionan eon el aptendizaje y la memoria. Las si* 
napsis axosonnśtjcas se forman entre la terminal axónica presinśp* 
tica y el soma neuronal postsinśptico, y ias sinapsis axoaxónicas se 
forman entre la terminal axónica de la neurona presinśptica y el axón 
de la neurona postsinaptica. La sinapsis axoaxónica puede mejorat o 
inhibir la transmisión sinaptica axodendritica {o axosomśtica). 


tora de k neurona postsiniptica. Con frecuencia, el axón de k neu¬ 
rona presinaptica discurre a lo largo de la superficie de la neumna 
postsinaptica y establece varios contactos sinapticos denominados 
boutons en passant (horones de paso). El axón, entonces, continua 
su camino hasta que al finał se ramifica en una estrucrura con un 
extremo dlktado, el boton terminal o bulbo terminal. La cancidad 
de sinapsis en una neurona o sus evaginaciones, que puede variar de 
unas pocas a decenas de miles por neurona (fig. 12-9), este niimero 
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Sinapsis 

Las neuranas sa cemuniean can otras neuronas y can calulas 
efectoras mediante sinapsis. 

Las sinapsis son uniones especializadas entre las neuronas que faci- 
Utan k transmisión de impulsos desde una neurona (presinaptica) 
bacia otrą (postsinaptica). Las sinapsis tambien ocurren entre los 
axones y las celulas efectoras (diana), como las celuJas muscuJares y 
ks celulas glandulares. Desde el punco de vista morfológico, las si¬ 
napsis entre neuronas pueden clasificarse de la siguiente manera: 

• Axodendritica5. Esras sinapsis ocurren entre los axones y las 
dendritas. En el SNC, algunas sinapsis axodendrfticas se eneuen- 
tran sobre espinas dendriticas (fig. 12-8). 

• AKOsomaticas. Estas sinapsis ocurren entre los axones y el soma 
neuronal. 

• Axoaxónicas. Estas sinapsis se llevan a cabo entre los axones 
yotrosajcones (Etóajf fig. 12-8). 

Las sinapsis no pueden observarse en los preparados de rutina 
con hematoxilina-eosina (H&E). Sin embargo, los metodos de tin- 
ción por precipitación argentica (p. ej., metodo de Golgj) no solo 
permiten observar la forma generał de algunas neuronas, sino cam- 
bien las sinapsis como corpiiscuJos ovalados sobre la superficie de 
k neurona receptora. Por lo generał, un axón presinaptico reaJiza 
yarios de estos contactos en forma de botones con la porción recep- 



FIGURA 12-9. Microfotografia electrónica de barrido del 
soma neuronal. En esta microfotografia se observa el soma de 
una neurona. Las terminaciones axónicas que forman sinapsis axo* 
somśticas se yisualizan conno numetosos corpusculos ovalados con 
apendices en forma de cola. Cada corpusculo ovalado corresponde 
a una terminal axónica presinaptica de diferentes neuronas haciendo 
contactocon el gran soma neuronal postsinśptico. 76 000X (cortesia 
del Dr George Johnson). 
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12-1 

CORRELACIÓN CLfNICA: ENFERMEDAD DE PARKINSON 


La enfermedad de Parkinson es u na alteración neuralógica de 
pragresión lenta ocasionada por la perdida de tas cejulas secre- 
toras de dopamfna (DA) en la sustanoia negra y en los gangllos 
de la base del encśfalo, La DA es el neurotransmlsor responsa- 
ble de la transmisión stnaptica en las vias nerwosas que coordi- 
nan la actjyidad flukia y prectsa de la muscutatura esguelśtica. 
La perdida de las celulas secretoras de DA esta asociada eon 
un patrón clasicode sfntomas, que incluyen los siguientes: 

• Temblor de reposo en los mtembros, en especial de la 
mano cuando esta en u na posición relajada; el temblor 
suete aumentar duranie una situación de estres y eon fre- 
euenefa es m^s grave en u no de los lados del eue rpo,. 

• Rfgidez o aumento del tono (dureza) en todos los mu sou los. 

• Lentitud de moytmtentos (bradicinesia) e incapacidad para 
tniciarel movimiento (adnesiał. 

• Palta de nnovimtentos espontaneos. 

• Pśrdida de reflejos posturales, lo que conduce a falia de 
eguilibrio y a un andar anómalo (marcha festinante). 

• Dificultad en el habla, lentitud de pensamiento, escritura 
pegueńa y comprimida (micrograffa). 

La causa de la enfermedad de Parkinson idiopatica, en la 

que las neuronas secretoras de dopamina en la sustancia negra 
se tesionan y se pEerden por degeneración o apoptosis, se 
desconoce. Sin embargo, algunos indtdos sefialan una predis- 
posEción hereditaria, pues casi el 20% de los pacientes eon Par¬ 
kinson tienen un miembro de su familia eon sEntomas simtlares. 

Algunos sEntorrtas parecidos a los de la enfermedad de 
Parkinson idiopatica pueden ser debidos a infecciones (p. ej., 
encefalitts), toxinas (p. ej., meiilfeniltetrahidropiridina), farma- 
cos utilEzados en el tratamiento de trastornos neurológicos 


(p. ej., neurolepticos utElizados para tratar la esguizof renia) y 
traumatismos reiterados. Los sintomas eon estas causas se 
denominan parkinsonismo secundano. 

A escala microscópica, la degeneración de las neuronas 
en la sustancia negra es muy evidenie. Esta región pierde 
su pEgmentación tipica y se observa un ineremento en la 
cantidad de celulas gita les (gliosisl. Ad e mas, las neuronas en 
esta región muestran inclusiones intracelulares caracterfsticas 
que reciben el nombre de cuerpos de Lewy, que correspon- 
den a la acumulación de neurofilamentos intermedios en aso- 
ciación eon las proteinas sEnucleina a y ubieuEtina. 

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson es principat- 
mente sintomatEco y debe lograr un equilEbrio entre el alE^i^Eo 
de los sintomas y la disminución de los efectos colaterales 
psicóticos. La L-dopa es un precursorde la dopamina que 
puede cruzar la barrera hematoencefalica y, luego, convertErse 
en dopamina. Con frecuencEa, es el fśrmaco primarEo que se 
emplea para tratar la enfermedad de Parkinson. Entre otros 
fórmacos que se utilEzan se eneuentra un grupo de antagonis- 
tas de receptores colinśrgicos y la amantadina, un fśrmaco 
que estimula la liberacEón de DA por las neuronas. 

Algunos pacie ntes se beneficEan del tratamiento conocEdo 
como estimutadón encefafica pmfunda. En este procedi- 
miento, se implantan electrodos en el nucEeo subtaIśmEco y 
se unen a un estimulador que genera pulsos electricos. Los 
pulsos electricos actuan sobre las neuronas y regulan los 
impulsos nervEosos. Se ha comprobado que este tratamiento 
disminuye el temblor, la lentitud del movimienio y la rigidez 
asociados con la enfermedad de Parkinson.Tambien reduce la 
necesidad de lomar L-dopa para el control de sintomas, lo que 
ayuda a mitigar los efectos debilitantes del farmaco. 


parece rener relación direera con la cantidad de impuJ^os qije una 
neurona recibe y procesa. 

Las sinapsis se clasifican en quimicas y electricas. 

La clasificación depende del mecanismo de conducción de los im¬ 
pulsom nerytosos y de la manera en la que se genera el potencial de 
acción en las celulas diana. Por lo tanto, las sinapsis tambJen pueden 
clasiJficarse de la siguiente manera: 

* Sinapsis ąuimicas. La conducción de inipuJsos se logra medianie 
la Jiberación de sustancias qui'micas (neurotransmisores) desde la 
neurona presinaptica. Efespues, los neurotransmisores se difun- 
den a traves del estrecłio espacio interceluJar que separa la neu¬ 
rona presinapiica de la neurona postsinaptica o celula diana. En 
el receptor de las celulas ciliadas del ordo interno y en las celulas 
fotorreceptoras de la retina se eneuentra un tipo especializado de 
sinapsis quimica denominada sinapsis en cinta (sus estructuras 
y funciones se describen en el cap. 25). 

• Sinapsis electncas. Estas sinapsis, que son freeuentes en los in- 
yerrebrados, con tienen unio nes de Kendidura que permiten el 
movimiento de iones entre las celulas y, en consecuencia, per¬ 
miten la propagación directa de una corriente elfctrica de una 
celula a otrą. Estas sinapsis no necesitan neurotransmisores para 
cumplir su función. Los equivalentes mamfferos de las sinapsis 
electricas incluyen uniones comunicantes en el musculo iLso y 
las celulas musculares cardiacas. 


Una sinapsis guimica normal contiene un alemento presinap- 
tico, una hendidura sinaptica v una membrana postsinaptica. 

Los componentes de una sinapsis quimica normal son los siguientes: 

• Un efemento presinaptico (bulbo presinaptico, componente 
presinaptico o botón sinaptico) es el extremo de la prolonga- 
ción neuronal desde el cual se liberan los neurotransmisores. El 
elemento presinaptico se caracteriza por la presencia de vesicu- 
las sinaptkas, estructuras limiiadas por una membrana cuyo 
diametro oscila entre 30 y 100 nm y que contienen los neuro¬ 
transmisores (fig. 12-10). La Union y la fusión de las vesfculas 
sinapticas a la membrana plasmatica presinaptica son mediadas 
por una familia de proteinas trans membrana que reciben el 
nombre de recepiofYS de unión defactor sensible a "N-eriirmileimida 
solutie (SNARE, ioiubie NSF [N-erhyimnieirmde-semłńpe fdetor] 
attaehment receptors^ {veaie p. 40). Las protemas SNARE que 
partieipan especificamente en esta actividad incluyen la sinapto- 
brievina, una v-SNARE unida a veskula, la 5tntaxina y la SNAP- 
25 que son proteinas t-SNARE unidas a la membrana diana y se 
eneuentran en areas especializadas de la membrana presinaptica. 
CDtra proteina unida a Yesicola denominada sinaptotagmina 1 
reemplaza el complejo SNARE, el cual es subseeuentemente des- 
armadoy recie lado por los complejos proteinicos NSE/SNAP25. 
Se presentan acumulaciones densas de proteinas en el lado cito- 
plasmatico de la membrana plasmatica presinaptica. Estas densi- 
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FIGURA 12-10. Smapsis qmrFiica axodenddtica. En este diagrama ^ ilustran tres; componentes de una sinapaia tipica. El botćn pres.in[śp- 
tioo Se localiza en el extrenno distal del axón, desde el cual se liberan los neurotransmisores. El elemento presin^ptico del axón se earacteriza 
por la presencia de numerosas vesfculas sinśpticas que contienen el neurotransmisor. La membrana plasmśtica del botón presinaptico se re- 
cicla mediante la formadón de vesiculas endociticas revestidas eon clatrina. La hendidura sinśptica separa el botón presinóptico del axón de la 
membrana postsindptlca de la dendrita. La membrana postsinśptica de la dendrita auele caracterizarse por presentar una densidad postsinśptica 
y eontiene receptores eon afinidad para los neurotransmisores. Observese que hay dos tipos de reeeptores; moleeulas coloreadas de verde 
que representan los canales aetivados por transmisor, y una estructura coloreada de purpura que representa al receptor acoplado a proteina G, 
que, cuando se fija al neurotransmisor, puede actuar sobre canales iónicos activados por proteina G o sobre enzimas que producen un segundo 
mensajero. a. Diagrama sobre la opinión actual en cuanto a la liberación de un neurotransmisor desde un botón presinaptico mediante la fusión 
de las yesiculas presinśpticas eon la membrana presinśptica. El mecanismo de fusión que im pi i ca las proteinas SNARE se detal la en el capi- 
tulo 2. Cabe destacar la presencia de un complejo ds-SNARE que se crea despuós de que la vesicula se fusiona eon la membrana presinśptica. 
b. Diagrama de un m^odelo de liberación de neurotransmisor mediante porocitosis propuesto redentemente. En este modelo, la vesicula sinśp- 
tica estś anclada y yuxtapuesta a los canales selectivos de caleio en la membrana presinśptica. En presencia de Ca^'*', las bicapas de la vesicula 
y las membran as presinśpticas se reorganizan para crear un poro transitorio de 1 nm que conecta la luz de la vesicu9a eon la hendidura sinśptica, 
lo que permite la liberación de un neurotransmisor. Obsórvese la presencia de un complejo frans-SNARE y de la sinaptotagmina que fijan la 
yesicula a las zonas activas dentro de la membrana plasmśtica del elemento presinóptico. 
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dades pnesinipticas son aieas especializadas denominadas zonas 
activas, en donde se acopJan veskulas sinapricas y se liberan 
neurotransmisores. Las zonas activas tienen abundantes com- 
ple|os de acoplamiento Rab-GTPasa {veasc p. 40), t-SNARE y 
protejnas fijadoras de sinaptotagmina. La membrana vesicu- 
lar que se anade a la membrana presinaptica es recuperada por 
endocitosis y reprocesada en yeskulas sinapticas por el reticnlo 
endoplasmarko liso (REL), obicado en la terminadón nerviosa. 
En ei elemento presinaptico tambien se eneuentran numerosas 
mitocondrias pegueńas. 

La hendidura sinaptica es un espacio de entre 20 y 30 nm qne 
separa la neurona presinaptica de la neumna postsinaptica o de 
la celnJa diana, y que el neurotransmisor debe atravesar. 

La membrana postsinaptica (componente postsinaptico) con- 
tiene sitios reeeptores eon los cuales interactuan los neurotrans¬ 
misores. Este componente esta formado por una porción de la 
membrana plasmatica de la neurona postsinaptica (lig. 12-11) y 
se caracteriza por una capa subyacente de materiał denso. Esta 
densidad postsinaptica es un elaborado complejo de proteinas 
interconectadas que cumple numerosas funciones, como la tra- 
ducción de la interacción neurotransmisor-receptor en ima senal 


inrraceluJar, la bjacjón de reeeptores de neurotransmisores a la 
membrana plasmatica (y su transito Kacia ella) y la fijación de 
diversas proteinas que modulan la actividad receptora. 

Transmisión sinaptica 

Las canales dc Ca^'' regulados par ualtaie en la membrana pre- 
sinaptica controlan la liberación del transmisor. 

Cuando un impulso nervioso alcanza ei botón sinaptico, la inver- 
sión de voltaje a traves de la membrana producida por el impulso 
(llamada despolarización) provoca que los canales de Ca^'^ regula- 
dos por Yoltaje se abran en la membrana plasmatica del botón. La 
entrada de Ca^^ desde el espacio extracelular causa la migración, 
fijación y fusión de las vesicuJas sinapticas eon la membrana presi- 
naprka, lo cual produce la liberación del neurorransmisor bacia la 
hendidura sinaptica por exocitosis. El acoplamiento y la fusión de 
las Yeskulas son Impulsados principalmente por la acción de las pro- 
temas SNARE y la sinaptotagmina. Una alternativa a la liberación 
masiva de neurotransmisores despues de la fusión de yeskulas es el 
proceso de porocitosis, en el que las yeskulas ancladas en las zonas 
actiyas liberan neurotransmisores a traves de un poro transitorio que 
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FIGURA 12-11. Microfotografta electnonica de las evagmaciones 
nervtosas en Ja corteza cefebraL Puede obśervarse una sinapsiś en 
el cenfrode la microfotcłgrafia, donde una terminal del axón este yuxta- 
puesta a una dendrita. La terminal axónica exhibe numerosas veeiculas 
sinśpticaa que contienen neurótransmisores y aparecen como siluetas 
circulares. La membrana postsinśptica de la dendrita muestra una derł- 
sidad postsinśiptica. Una sustancia de densidad eimilar tambien estś 
presente en la hendidura sinśptiica (espacie intercelular) de la einapsis. 
76000X (certesia de los Drs. George D. Pappas y Virginia Krihoł. 


conecta ia luz de la vesfciila eon la hendidura sinaptica. Al mismo 
tiempo, la membrana presinaprica del botón .sinapcicD que liberó 
el neurotransmisor forma eon rapidez vesiculas endociticas que re- 
gresan al compartimento endosómico del boión para el reeielaje o 
recarga eon el neurotransmisor. 

El neurotrałismisor se une a los canales ragulados portransmi- 
sor o a los receptores acoplados a protainas G ubicados en la 
membrana postsinaptica. 

Las mol^ulas del neurotransmisor liberadas se unen a la porción 
extracelular de los receptores de membrana postsinaptiea llamados 
canafes regulados por transmisor. La unión del neurotransmisor 
induce un eambio en la conformación de estos eanales de pnoteinas 
que provoca la apertura de sus poroś. La respuesta que finalmente 
se genera depende de la ideniidad del ion que entra en la celula. 
Por ejemplo, la entrada de Na^ causa la despolarizaeión local en la 
membrana postsinaptiea, que en condiciones favorables (caniidad 
suficienre y duración de liberación del neurotransmisor) estimula la 
apertura de los eanales de Ha* regulados por voltaje, eon lo que se 
genera un impulso nervioso. 


Algunos neurotransmisores compuesros por aminoacidosy amina 
pueden unirse a los receptores acoplados a proteina O para generar 
respuestas postsinapticas mas diversas y de mayor duración. El neu¬ 
rotransmisor se une a una proteina transmembrana receptora en la 
membrana postsinaptica. La unión al receptor activa las proteinas G, 
que se desplazan a lo largo de la superficie intracelular de la mem¬ 
brana postsinaptica y finalmente activan las proteinas efectoras. Estas 
proteinas efeeroras pueden incluir los canaies iónicos regulados por 
proteinas G o enzimas transmembrana que sintetizan moleeulas de 
segundo mensajero {vease p. 393). Varios neurotransmisores (p. ej., 
acetileolina) pueden generar diferenres acciones postsinapticas segun 
el sistema receptor sobre el cual actiien mis adelante). 

La porocitosis es la secreción de un neurotransmisor que no 
comprendo lafusión de vesiculas sinapticas eon la membrana 
presinaptica. 

Para explicar la liberación regulada de los neurotransmisores, de 
forma reciente se ha propuesto un modelo alternativo de seere- 
ción de neurotransmisores denominado porocitosłs, que tiene su 
fundamento en la valoración de la información hsiologica y en la 
organización estructuraJ de las sinapsis nerviosas. En este modelo, 
la secreción desde las vesicuJas se produce sin la fusión de la mem¬ 
brana vesieular eon la membrana presinaptica. En eambio, la ve- 
sicula sinaptica se fija a la membrana presinaptica contigua a los 
canaies selectJvos de Ca^''^mediante las proteinas SNARE y la si- 
naptotagmina. En presencia de la vesicula y las membranas 

preslnapticas se reorganizan para crear un poro transitorio de 1 nm 
que conecta la luz de la vesicula eon la hendidura sinaptica. Enton- 
ces, los neurotransmisores pueden liberarse de forma controlada a 
traves de estos poroś transitorios de la membrana {vease fig. 12-10). 

La naturaleza qufmica del neurotransmisor determina el tipo 
de respuesta en esa sinapsis en cuanto a la generación de 
impulsos neuronales. 

La liberación del neurotransmisor por el componente presi- 
naptico puede causar excitación o rnhibicion en la membrana 
postsinaptica. 

* En las sinapsis eKcitadoras, la liberación de neurotransmisores 
como acetileolina, glutamina o serotonina abre los canaies de 
Na' activados por transmisores (u otros canaJes de cationes), 
lo que estimula la entrada de Na* y causa la inversión local del 
Yoltaje de la membrana postsinaptica hasta un nivel umbral (des- 
polarización). Esto conduce al inkio de un potencial de acción y 
a la generación de un impulso nervioso. 

• En las sinapsis inhibidoras, la liberación de neurotransmisores 
como acido y-aminobutirico (CiABA, y-antin&buiyńc acid) o 
glicina abre los canaies de Ci~ actiYados por tran sm i sor 
|u otros canaies anionicos), lo que proYoca la entrada de Cl“ en 
la celula y la hiperpolarización de la membrana postsinaptica, lo 
cual la torna aiin mas negativa. En estas sinapsis, la generación 
de un potencial de acción se YuelYe mas dificil. 

La generación definitiva de un impulso nervioso en una neurona 
postsinaptica (descarga) depende de la suma de los impulsos excita- 
dores e inhibidores que llegan a esta. Esro permite una regulación 
precisa dc la reacción de una neurona postsinaptica (o fibra muscu- 
lar o celula glandular). La función de las sinapsis no es simplemente 
transmitir impulsos de manera inalterada de una neurona a otrą. En 
lugar de ello, las sinapsis permiten el procesamiento de los impulsos 
recibidos por las neuronas. Por lo generał, el impulso que pa.sa de 
una neurona presinaptica a una postsinaptica es modificado en la 
sinapsis por otras neuronas que, aunque no estan en la vfa directa, 
aun asi tienen acceso a la sinapsis (vease fig. 12-8). Estas otras neu- 




ronas pueden influir en la membrana de la neorona presinaptica o 
postsinaptica y facilirar o inhibir La transmisión de impulsos. La ge- 
neración de impnl^os en la neurona postsinaptica se debe a ia acción 
sumatoria de cientos de sinapsk. 


Neurotransmisores 

Se han identificado varias molecuJas qiie actiian como neurotrans- 
misores en diversas partes del sistema nervioso. Un neurotransmi- 
sor que es liberado desde un elemento presinaptico se difunde a 
traves de la Kendidura sinaptka Kacia la membrana postsinaptica, 
donde interactua eon un receptor especifico. La acción del neuro- 
transmisor depende de su naturaleza qui'mica y de las caracteristicas 
del receptor presente en ia płaca postsinaptica de la celula efectora. 

Los neurotransmisores actuan sohre receptores ionotrópicos 
para abrir los canales iómcos de la membrana o sobre los recep- 
tores metabotrópices para activar la cascada de senalización de 
la proteina G. 

Casi todos los neurotransmisores conocidos actuan sobre multiples 
receptores, que son protefnas integrales de la membrana. Estos re¬ 
cepto res pueden dividirse en dos clases principales: los receptores 
ionotrópicos j los receptores metabotrópicos. Los receptores io* 
notrópfcos contienen canales iónicos integrales transmembrana, 
tambien conocidos como canstes regutados por Ugando o fieujno- 
transmisor. La unión del neurotransmisor a los receptores iono¬ 
trópicos desencadena un cambio de conformación de las protefnas 
receptoras que conduce a la apertura del canal y ai desplazamiento 
posterior de iones selectivos Kacia adentro o Kacia afuera de la ce- 
iula. Esto genera un potencial de acción en ia celula efectora. En 
generał, la senalización que utiKza canales ionotrópicos es muy ra- 
pida y ocurre en las principales vias neuronales del encefalo y en 
las vias somaticas motoras en el SNR Los canales metabotropicos 
son responsables no solo de la unión a un neurotransmisor espeef- 
fico, sino tambien de la interacción eon la proteina G en su domi- 
nio intracelular. La proteina G es una proteina importante que esta 
impiicada en la senalización intracelular. Transmite seńales desde 
el exterior de la celula Kacia el interior median te la alteración de las 
actividades de las enzimas que participan en la sintesis de un se- 
gundo mensajero. La activación de receptores metabotrópicos, en 
gran parte, interviene en la modulación de ia actividad neuronaJ. 

Los neurotransmisores mas freeuentes se describen a continua- 
ción. En la tabla 12-1 se resumen los neurotransmisores selecciona- 
dos y sus caracteristicas, tanto en el SNP como en el SNC. 

• Acetilcolina (AChb La ACb es el neurotransmisor entre los axo- 
nes y el musculo estriado a la aitura de la unión neuromuscidar 
(pfase p. 349) que actua como un neurotransmisor en el SNA. 
La ACh es seeretada por las neuronas simpaticas y parasimpa- 
ticas presinapticas y sus efectores. Las neuronas parasimpaticas 
postsinapticas, al igual que un tipo especiBco de neurona simpa- 
tica postsinaptica que inerva las glandulas sudoriparas, tambien 
secretan ACK. Las neuronas que utJlizan ACh como su neuro¬ 
transmisor se denominan neuronas cofinśrgieas. Los receptores 
para ia ACh en la membrana postsinaptica se conocen como 
receptores cotinergicos y se dividen en dos clases. Los recepto¬ 
res metabotrópkos Lnteractuan eon la muscarJna, una sustancia 
aisiada de Kongos yenenosos (receptores muscaiifticos de ACh), 
y los receptores ionotrópicos interactuan eon la nicotina aisiada 
de las plantas de tabace (receptores nicotinicos de ACh). £1 
receptor muscarinico de ACK en el corazón es un ejemplo de re¬ 
ceptor acoplado a proteina G que esta ligado a los canales de K'*'. 
La liberación de ACh debido a la estimulación parasimpatica del 


corazón abre los canales de K'*', lo cual conduce a la Kiperpolari- 
zación de las Hbras musculares cardiacas. Esta Kiperpolarización 
disminuye la contracción ritmica del corazón. En cambio, el re¬ 
ceptor nkotinico de ACh en musculo esque]etko es un canal 
de Na^ ionotrópico activado por Ugando. La apertura de este 
canal produce una rapida despolarización de las fibras muscula¬ 
res esqueleticas y el inicio de la contracción. Diversos farmacos 
afectan la liberación de ACK Kacia la Kendidura sinaptka, asi 
como la unión a sus receptores. Por ejemplo, el curare, un ve- 
neno aplteado a las puntas de las flechas en Sudamerica, 
se fi]a a los receptores nicotinicos de ACh y bloąuea sus 
canales de Na^ integrales, lo que causa paralisis muscular. 
La atropina, un alcaloide extraido de la planta belladona 
(Afropa beftadona], inhlbe la acción de los receptores mus- 
carinicos de ACh. 

• Catecolaminas {noradrenalina, adrenalina y dopamina). Estos 
neurotransmisores se sintetizan mediante una serie de reaccio- 
nes enzimatkas a partir del aminoacido tirosina. Las neuronas 
que utilizan catecolaminas como su neurotransmisor se deno¬ 
minan neuronas catecofaminergicas. Las catecolaminas son 
seeretadas por celulas en el SNC que participan en la reguJación 
del movimiento, el estado animico y la atención. Las neuronas 
que utilizan adrenalina (epineffina) como su neurotransmisor 
se Haman neuronas adrenergicas. Estas contienen una enzima 
que convierte la noradrenalina en adrenalina, que sirve como 
un transmisor entre los axones simpaticos postsinaptkos y los 
efectores enel SNA. La adrenalina tambien es liberada en la 
circulación sangulnea por las celulas endocrinas (celulas 
cromafinesj de la medula suprarrenal durante la respuesta 
de "lucha o huida”. 

• Serotoiiina o 5-hidroxitriptamina (5-HT|. La serotonina se 
forma por la hidroxi]ación y descarboxi]ación del triptófano. 
Funciona como un neurotransmisor en las neuronas del SNC 
y en el sistema nervioso enterico. Las neuronas que utili¬ 
zan serotonina como su neurotransmisor reciben el nombre 
de serotoninergicas. Despues de la liberación de serotonina, 
una parte es reciclada mediante la recaptacidn de neuronas 
serotoninergicas presinapticas. Se ha determinado que 
la serotonina es una moleeula importante en el estable- 
clmiento del desarrollo asimetrico derecha-izguierdo en 
los embriones. 

• Aininoacidos. Por ejemplo, el acido y-aminobutirico (GABA), 
el glutamato (GLU), el aspartato (ASP) y ia glidna (GLY), que 
tambien fiincionan como neurotransmisores, principalmente en 
el SNC. 

• Óx]do ftrtrico (NO). Es un gas simple eon propiedades de radical 
librę que tambien se Ka identificado como un neurotransmisor. 
A concentraciones bajas, el NO transporta impulsos nerviosos 
de una neurona a otrą. A diferencia de otros neurotransmisores, 
que se sintetlzan en el soma neuronal y se almacenan en las 
vesiculas sinapticas, el Nt> se sintetiza dentro de la sinapsis y se 
utiliza de inmediato. Se piensa que el neurotransmisor excita- 
dor GLU induce una reacción en cadena en ia cual se activa la 
NO-sintasa para producir NO, que a su vez se difunde desde el 
bo ton presinaptico a traves de la Kendidura sinaptica y ia mem¬ 
brana postsinaptica hacia la celula conrigua. Las acciones bio- 
iógicas del NO se deben a ia activación de la guanilato-ciclasa, 
la cual produce monofosfato de guanosina cielica (cGMP, ijciic 
guanmine monophosphure} en las celulas diana. El cGMP a su 
vez actua sobre la sintesis de proteina G y, en ultima instancia. 
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Descripción de los neurotransmisores mas frecuentes 




Tipo de receptor v acción 


Tipo de 
moleeula 

Neurotransmisor 

lonotrópico 

Metabotrópico 

Papel flsiológico 

Ester 

ACh 

Receptorem ACh niooti- 
nicos {RAGhnl; actlva 
canales de Na* 

Receptor ACh muscarb 
nico (RAChm); actua a 
travśs de la proteina G 

Transmisión excitadora sinśptica 
r^pida en la unión neuromuscular 
|que actua sobre RAChn); tambiśn 
presente en el SNP (p. ej., ganglio 
simpśtico, mddula suprarrenal) 
y en el SNC; acción tanto excita' 
dora como inhibidora {actua sobre 

R ACh ml, por ejemplo, disminuye el 
ritmo cardiaco, relaja el musculo liso 
del tubo digestivo 

Monoainina 

Adrenalina, 

noradrenalina 

N/A 

Receptores adrendrgicos 
a V P; actua a traves de 
la proteina G 

Transmisión sinśptica lenta en el SNC 
y en musculos lisos 


Dopamina 

N/A 

Receptores de dopamina 
Dl y D 2 , actua a traves 
de la proteina G 

Transmisión sinśptica lenta en el SNC 


Serotonina 

Canal de Na^/K"^ activado 
por ligando B-HTa; activa 
canales iónicos 

Receptores 5-HTi^ 2 , 4.7 

Transmisión sinśptica excitadora 
rśpida {actua sobre S-NTal; acción 
excitadora e inhibidora segun el re¬ 
ceptor; actua en el SNC y en el SNP 
{sistema entśrico) 

Amino acido 

Gluta mato 

NMDA, kainita y AAMP; 
activa canales de Na*, 

K+ y Ca^* 

Receptor RGLum; actua a 
travds de la proteina G 

Transmisión sinśptica exdtadora rśpida 
en el SNC 


GABA 

Receptor de GABAa: 
activa canales de Cl" 

Receptor GABAe; actua a 
travds de la proteina G 

Transmisión sinśptica inhibidora rśpida 
y lenta en el SNC 


Glicina 

Receptor do glicina (RGIyl; 
activa canales de Cl" 

N/A 

Transmisión sinśptica inhibidora rśpida 
en el SNC 

Peptido 

pequeno 

Sustancia P 

N/A 

Receptor de neurocinina 

1 (NK11; actua a travds 
de la proteina G 

Excitación lenta de los musculos ilsos 
y neuronas sensitivas en el SNC^ 
en especial cuando transmiten una 
sensación de dolor 


Encefalinas 

N/A 

Receptores de opioides Ł 
y p; actua a trav4s de la 
proteina G 

Reducen la excitabilidad sinśptica 
(seńalización sinśptica lenta); rela|an 
el musculo liso en el tubo digestko; 
producen a na 1 gęsia 


Endorfina p 

N/A 

Receptor de opioides k; 
actua a travśs de la pro* 
tema G 

Seńalización sinśptica lenta en el en¬ 
cefalo y la mód u la espinal; produce 
analgesia 

Radical librę 

NO 

El NO no actua sobre receptores; activa la guanilato* 
ciclasa y, despues, a trav4s de la seńalización de 
cGMR aumenta la sintesis de proteina G en las cślu- 
las diana 

Inlluye en la liberación de neurotrans¬ 
misores en el SNC y el SNP; actua 
como un vasodilatador poderoso 

V relaja el musculo liso en el tubo 
digestivo 


AAMP, acido ot-amino-3-hidroxi-S-nnetiM-isoxazolepropiónico: ACh, acetilcolina; GA8A, acido '^-aminobutirioo; cGMP, monofosfato de gyanosira cielico; 
5-WT, S-hidroxitriptamina; N/A, noaplica; NMDA, receptor W-nnetil-D-asparta1o; NO, dxido nftrico; RGium, receptor deglutamato rretabotrópico; SNQ 
sistema nervioso central; SNP, sisterria nervioso periferico. 


conduce a la generación o modulación de poiencialcs de acción 
ncuronales. 

• Pepttdos pequenos. Tambien se Ka demostrado que actóan 
como traasmisores siniptkos. Entrc ellos se eneuentran ia sus- 
tancia F (llamada asi' porqiie se deseubrió originalmente en el 
polvo de los extractos acetónkos del encefalo y el intestino), las 


honnonas liberactoras hipota1aiTiicas> los peptidos opioides 
endogenos (p. ej., endorfmas §, encefalinas, dinorfinas), el 
peptrdo inrtestinal vasoactivo (yiP, vaioacńve intestinalpepliiłd}, 
la colecistocinina (CCK) y la neufotensina. Muchas de estas 
sustancJas son sinretizadas y liberadas por celu las enteroendo- 
ednas del tubo digestivo. Pueden actuar de inmediato sobre las 







cfJuks adyacentes {secreción paracrina) o ser transportadas por 
[a sangre como hormonas para acruar sobne celulas diana dis- 
cantes {secreción endocrina). Tambien son słncetizadas y Jibera- 
das por órganos endocrinos y por las neuronas neurosecretoras 
del Kipotalamo. 

Los neurotransmisores liberados en la łiendidura sitiaplica puc- 
den ser degradados o recapturados. 

La degradación o la recaptación de neurotransmisores es necesaria 
para Umirar la duracióii de la estiniulación o la inhibicion de la mem¬ 
brana postsinaprka. EJ proceso mas frecuente para la eliminación del 
neurotransmisor despues de sn liberación hacia la hendidura sinap- 
dca se denomina recaptación de a/ta afinidad. Cerca del 80% de los 
neuroiransmisores liberados se eliminan por esre mecanismo, en el 
cuai se unen a proteinas especificas transportadoras de neurotrans^ 
misores localizadas en la membrana presinaptka. Los neurorransmi- 
sores que fueron transportados al ciioplasma del botón presinaptico 
se destruyen enzimaticamente o se recargan en las veskulas sinaptłcas 
vacias. Por ejemplo, la acción de las catecoJaminas en los receprores 
postsinapricos bnaliza por la recapiación de neurotransmisores en 
el botón presinaptico mediante el uso de transportadories depen^ 
dientes de Ha*. La eftcacia de esta captación puede ser regu- 
lada por varios farmacos, como las anfetaminas y la cocalna, 
que bloguean la recaptación de catecolaminas y prolongan 
las acciones de los rteurotransmisores sobre las neuronas 
postsinapticas. Una vez dentro del botón presinaptico, las cateco- 
laminas son recargadas en yesicuJas sinaptkas para su empleo futuro. 
El exceso de catecolaminas es inactivado por la eniima catecoL 
O-meti^ransferasa (COMT) o destruido por otrą enzima encon- 
trada en la membrana mitocondrial eKterna,. la iinonoamjnooxidasa 
(MAO). Los farmacos que inhlben la acción de la MAO sueien 
utillzarse en el tratamiento de la depresión clinlca; tambien se 
han desarrollado inhibidores selectivos de la COMT. 

Las enzJmas asociadas eon la membrana postsinaptica degradan 
el 20% restante de los neurotransmisores. Por ejemplo, la acetilco- 
linesterasa (AChE), que es secretada por la celula muscular hacia la 
hendidura sinaptica, degrada eon rapidez la ACh en acido acetico y 
colina. Entonces, la colina es captada por el botón colinergico pre¬ 
sinaptico y reutilizada para la sintesis de ACK. La acción de la 
AChE en la ynión ney no muscular puede ser Inhibida por va- 
rios compuestos farmacológicos, agentes nerviosos y pestlci- 
das, cuyo resultado es una contracción muscular prolongada. 
En !a clinica, los inhibidores de AChE se han utilizado en el 
tratamiento de la miastenia grave (vease cuadro 11-3, cap. 11), 
una alteración neuromuscular degenerativa, y el glaucoma. 
Los inhibidores de la AChE tambien disminuyen muchos 
de los sintomas de la enfermedad deAlzheimer y se conslde- 
ran como tratamiento de primera Imea para estos pacientes. 

■ CELULAS DE SOSTEN DEL SISTEMA 
NERVIOSO: NEUROGUA 

En el SNP, bs celulas de sosten se denominan neurogłia penfś- 
lica; en el SNC, reciben el nombre de neurogłia central. 

Neuroglia periferica 

La neuroglia periferica comprende las ceiulas de Schwann, las ce¬ 
lulas satelitę y una gran variedad de otras celulas relacionadas eon 
órganos o tejidos especificos. Los ejemplos de estos ultimos son la 
neuroglia terminal (telogha) asociada eon la pbca terminal motora, 


la neuroglia enterica asociada eon los ganglios ubicados en la pared 
del tubo digestivo y las celulas de Muller, en la retina. 

Celulas de Schwann y vaina de mielina 

En el SNP, las celulas de Schwann producen la vaina de mielina. 

La función principal de las celulas de Schwann es ser el sosten de las 
fibras celulares nerviosas mielinizadas y no mlelinizadas. Las celulas 
de Schwann se desarrolbn a partir de las celulas de la cresta neural 
y se dJferencian medianie la expresión del factor de transcripcion 
Sox-10. En el SNP, las celulas de Schwann producen una capa eon 
lipidos abundantes, denominada vatna de mielina, que rodea los 
axones (fig. 12-12). La vaina de mielina aisla el axón del comparti- 
mento extracelulaf circundante del endoneuro. Su presencia asegura 
la conducción rapida de los impulsos nerviosos. El cono axónico 
y las arborizaciones terminales donde el axón establece sinapsis eon 
sus celulas diana no estan cubiertos por mielina. Las fibras no mie¬ 
linizadas tambien estan envueltas y nutridas por el citoplasma de 
la celula de Schwann. Ademas, las celulas de Schwann colaboran 
eon la limpieza de los detritos del SNP y guian b reproliferación de 
axones del SNP. 

La miclinización comienza cuando una celula de Schwann 
radca el axón y su membrana celular se pelariza. 

Durante la formación de la vaina de mielina (tambien Uamada m/e- 
iinización), el axón inicialmente se ubka en un surco en la super- 
ficie de la celula de Schwann (fig. 12-13a). Despues, un segmento 
axónico de O.OS-0.1 mm queda envuelto dentro de cada celula de 
Schwann ubicada a lo largo de este axón. La superficie de la celula 
de Schwann se polariza en dos domin ios de membrana eon funcio- 
nes distintas. Un dominio corresponde a la parte de la membrana 
de la celula de Schwann que esta expuesta al medio externo o al 
endoneuro, la membrana plasmatica akaxónica. El orro dominio 
consiste en la membrana plasmatica adaxónica o periaKÓnica, que 
esta en contacto directo eon el axón. Cuando el axón queda comple- 
tamente envuelto por la membrana de la celula de Schwann, se crea 
un tercer dominio, el me5axón (fig. 12-13b). Este tercet dominio 
es una membrana dobie que conecta las membranas abaxónica y 
adaxónica, y envuelve el espacio extracelular angosto. 

La tfaina de mielina se forma a partir de capas compactadas del 
mesaxón de celulas de Schwann, eurolladas en forma concen- 
trica airededor del axón. 

La formación de la valna de mielina se inkla cuando el mesaxón 
de la celub de Schwann rodea el axón. Despues, una extensión lami¬ 
nat del mesaxón se en roiła airededor del axón eon un movimiento 
en espiral. Las primeras capas o la mi nas de la espiral no estan dis- 
puesras de forma compacta, es decir, parre del citoplasma queda en 
las primeras pocas capas concentricas (fig. 12-13c). El MET neyela la 
presencia de una brecha de 12-14 nm entre las hojuelas externas (ex- 
tracelulares) y el citoplasma de la celula de Schwann que separa las 
hojuelas internas (citoplasmaticas). A medida que el enrollamiento 
progresa, el citoplasma es extraido de entre la membrana de las capas 
concentricas de la celula de Schwann. 

Esterno y contiguo a la vaina de mielina en formación, hay un 
collar externo de citoplasma perinuclear que recibe el nombre de 
vaina de Schwann. Esta parte de la celula esta envuelta por una 
membrana plasmatica abaxónica y contiene el nucleo y la mayoria 
de los organulos de la celula de Schwann. Airededor de la celula de 
Schwann se eneuentra la lamina basal o externa. La aposición del me- 
saxón de la ultima capa sobre si, a medida que cierra el anillo de la 
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FIGURA 12-12. Microfotografias de un neniio perifśrico en cortes tTansversa1 y fongitudinai. a. Microfotografia de un corte transversal 
de un nervio perifdrico ten ido de azul de toluidina, fijado eon osmio. Los axones (A} aparecen transpareotes. La mieli na estś representada por 
un anitto oscuro airededor de los axones. Observese la variación en el diśmetro de los axones indiyidiiales. En algunos nervios, la mielina pa- 
reće consistir en dos anillos separactos {asteriscos). Esto es causado por el corte que pasa a traves de la incisura de Schrnidt-Lanterman. Epi 
epineufo. 640X. b. Microfotografia de axones nerviosos mielinizados (A} cortados de fornn.a iongitudinal, del mismo preparado. Cefca defc&ntro 
de la microfotografia Se observa un nódulo de Ranvier [NR]. En el mismo axón se ve una incisura de Schrnidt-Lanterman (SL} a cada lado del 
nódulo. Ademśs, se pueden apreciar varias incisuras de Sdimidt-Lanterman en los axones adyacentes. El citoplasma perinodular de la cdiula 
de Schwann en el nódulo de fl!anvier y el citoplasma de la cólula de Schwann en la incisura de Schmidt-Lanterman aparecen prścticamente sin 
tinción. 640X . 


espiraJ, produce el mesaxón extemo, el espacio ifitej-celiilar estrecho 
contiguo a Ja Jamina externa. Internainenre, respecto a las capas con- 
cenrricas de la vaina de mielina en formación, hay nn coJlar interno 
de citoplasma de la cel ula de Schwann rodeado por la membrana 
plasmatica adaxonica. El espacio intercelular estrecho enrre las mem- 
branas del mesaxón se comunica eon la membrana plasmatica adaxó- 
nica para producir el mesaxón interno (6g. 12-13d). 

Una Yez qiie el mesaxón se enroUa sobre si mismo, las brechas de 
12-14 nm desaparecen y las membranas forman Ja vaina de mielina 
compacta. La compactación de la vaina coincide eon la expresión 
de proteinas transmembrana especificas de mielma, como La pro¬ 
teina 0 (PO), la proteina periferica de la mielina de 22 kDa (PMP22) 
y la proteina basica de la mielina (WIBP, ff^iźn brniepror^n). Las ho- 
juelas internas (cltoplasmaticas) de la membrana plasmatica se acercan 
mucho como consecuencia de los dominios citoplasmaiicos eon carga 
posjTiva de la PO y la MBR Con el MET, estas hojuelas inrernas bien 
alineadas son electrodensas y aparecen en la forma de las Jlamadas tP 
neas densas mayores de Ja mielina (pense fig. 12-13d). Las Jaminillas 
concentricas densas se aJiernan con las lineas intraperiódicas un poco 
menos densas, que estan formadas por hojuelas externas de membrana, 
muy juntas pero no fusionadas. El espacio de 2.5 nm corresponde al 
espacio extracelular restante que contiene dominios extracelulares de 
la proteina PO fig. 12- 13d). La PO es una moleeula de adhesión 
celular de 30 IdDa que se expresa denrro de la membrana plasma¬ 
tica mesoasónica duranre la mieli nización. Esta glucoproteina trans- 


membrana media adhesiones fiiertes entre las dos capas de membrana 
opuestas y es un componente estrucmral clave de la mielina nerviosa 
pefiferica. Los estudios estructurales y geneticos indicart que las 
inuiaciones en los genes humanos que codifican la PO produ- 
cen una mielina Inestable y pueden contnbuir al desarrollo de 
alteraciones desmielinizantes (cuadro 12-2). 

El espesor de la vaiiia de mielina preducida en la mielinización 
esta determinado por el diametro del axóii y no por la celula 
de Schwann. 

La mielinización es un ejemplo de comunicación intercelular en la 
que el axón interactiia con la celula de Schwann. Algunos estudios 
experimentales muestran que la canridad de capas de mielina esta 
determinada por el axón y no por la celula de Schwann. El espe- 
sor de la vaina de mielina es regulado por un factor de crecimiento 
denominado neutregułina (Ngr1) que actua sobre las cdulas de 
Schwann. La Ngrl es una proteina transmembrana que se espresa 
en el axolema (membrana celular) del axón. 

El nódulo de Ranvier es la utiión entre dos celulas de Schwann 
adyacentes. 

La vaina de mielina esta segmentada porque la constituyen nume- 
rosas celulas de Schwann dispuestas de forma secuencial a lo largo 
del axón. La unión donde se eneuentran dos celulas de Schwann 
adyacentes carece de mielina. Este sitio recibe el nombre de nóduio 
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FIGURA 12-1S. Etapas sucesiwas en la fonnación de mieliTta por la celula de Schwann. a. El axón se ubica inicialmente en un 
surcó de la superfide de la cślula de Schwann. b. El axón estś rodeado per una celula de Schwann. Obsefvense las dos regiones de la cślula 
de Schwann: la membrana plasmśtica adaxónica y la membrana plasmśtica abaxónica. La membrana piasmśtica dei mesaxón une estas re- 
glones. La membrana del mesaxón inicia la mielinización al rodear al axón envuelto. c. Despuds, una extensión laminar de la membrana mesa- 
xónica se enrella airededor del axón y forma multiples ca pas de membrana, d. Durante el proceso de en roiła miento, el citoplasma se exprime 
de entre las dos membranas plasmśticas de la cślula de Schwann, las cuales entonces se compactan para formar mielina. El mesaxón externo 
corresponde a la membrana piasmśtica invaginada gue se exliende desde la superfide abaxonica de la cślula de Schwann hada la mielina. El 
meaaxón interno se extiende desde la superfide adaxónica de la cślula de Schwann (la parte que esta enfrentada eon el axón| hacia la mielina. 
El d&i3fte muestra las proteinas priccipales para la compactación de la vaina de mielina. MBP, proteina bśsica de la mielina; Nrgi, neurregulina; 
PO, proteina 0; PMP22, proteina de mielina periferica de 22 kDa. 
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de Ramier Por lo tanto, la mielina que se eneuentra entre dos nd- 
dulos de Ranvier en seciienciai se denomina segmento intemodutar 
(lamina 28, p. 424). El nodudo de Ranvier constituye una region 
donde ei impulso el&ztrico se regenera para la propagación a aJta ve- 
locidad del axón. La mayor densldad de los canales de activados 


por vo]taje en el sistema nerviosQ ocurre en ei nóduio de Ranvier. Su 
expresjón esta regulada por interacciones eon el citoplasma perino- 
dular de las celulas de Schwann. 

La mielina esti compuesra por aproximadamente un 80% de li- 
pidos debido a gue, conforme se enrolla la membrana de la celula 


12-2 

CORRELACIÓN CLINICA: ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES 
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En generał, las enfermedades desmlelinizantes se carac- 

terizan por una lesión de la vaina de mielina. Los sintomas 
dinicos de estas enfermedades estan relacionados eon la dis- 
minución o pśrdida de fa capacidad para transmitir impulsos 
eiectricos a to iargo de las fi bras nerviosas. Varias enfermeda¬ 
des autoinmunitarias afectan la vaina de mielina. 

El sindrome de Guillain-Barre, conocido tambien como 
polinadicutoneuropatia desmiałinizante inflamatoria 
aguda. es una de las enfermedades graves mas freeuentes 
del SNR Et examen microscópico de las fibras nerviosas 
obtenidas de pacientes afectados por esta enfermedad 
muestra una gran acumulación de linfocitos, macrófagos y 
piasmocitos airededor de las fibras n©rviosas dentro de los 
fasefcutos nerviosos. Alg u nos segme ntos grandes de la vaina 
de mielina estan dafiados, lo que deja los axones expuestos 
a la matriz extracelular. Estos haltazgos son congruentes eon 
la respuesta inmunitaria mediada por linfocitosT dirigida 
contra la mielina, que causa su destmcción y hace mas Jenta 
la conducción nerviosa o la bloguea. Los pacientes exhiben 
sintomas de paralisis de musculos ascendentes, fatta de coor- 
dinadón muscular y perdida de sensibitidad cutanea 


La escierosis multiple (EM) es una enfermedad que ataca 
a ta mielina en ei SIMC La EM tambien se caracteriza por un 
dano preferencial de ta mielina, la cual se separa det axón y 
finał mente se destruye. Ademas, se produce la destrucción 
de la otigodendrogtia, responsable de la sEntesis y et manie¬ 
ni miento de la mielina. La proteina basica de ta mielina parece 
ser ia diana autoinmunitaria principat en esta enfermedad, Los 
cambios quimicos en ios componentes lipidicos y protelnicos 
de la mielina producen muitiples placas irregulares en toda ta 
sustańcia blanca del encśfalo. Los slntomas de la EM depen- 
den del area del SISIC en la cual ta mielina esta danada. La EM 
suele caracterizarse por diferentes episodios de insuficiencias 
neurotógicas, como atteración unilateral de la wisión, pśrdida 
de sensibilidad cutśnea, falta de coordinación muscular y de 
movimiento, y perdida del controt vesical e intestinaL 
Et trata mień to de ambas enfermedades consiste en la 
disminución de Ea respuesta inmunitaria causal medianie un 
tratamiento inmunorregulador eon interferón y antieuerpos 
monoclonates dirigidos a las dianas moteculares de las cśtutas 
inmuniiarias. Para las formas progresiwas [las mśs graves de 
la enfermedad) pueden utilizarse farmacos inmunosupresores. 
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de Schwann alrededor deJ axóji, el citopJasma de esta celiJa, como 
ya se comentó, se ejtirae de entre las capas opuesras de la mem¬ 
brana plasmatica. No obstante, en las microfotografias electrdnicas 
es normal que se observen pequeńas cantidades de citoplasma en 
yarios sicios (ftgs. 12-14 y 12-1 5)t el coilar interno deJ ckopJasma 
de la celula de Schwann, entre el axdn y la miellna; las incisuras de 
Schmidt-Lanteiman, pequeńos isJotes dentro de JaminilJas de mie- 
lina siicesiyas; el citoplasma pennodular^ en el nódulo de Ranvier; 
y el coilar externo del citoplasma perinuclear, alrededor de la mielina 
(fig. 12-16). Estas regiones deJ citoplasma corresponden a lo que los 
micrascopistas dpticos identificaban como vaina de Schwann. 

Si se deseń roi lara imaglnariamente la prolongación de la celula 
de Schwann, como se observa en la figura 12-17^ podria apreciarse 
su extensión total y se comprobar/a que el coilar citoplasmatico in¬ 
terno es contiguo al soma celular a traves de las incisuras de Schmidt- 
Lancerman y del citoplasma permodular. El citoplasma de las 
incisuras contiene lisosomas y en ocasiones, mitocondrias y mi- 
crotubulos, ast como inclusiones citoplasmatkas o cuerpos densos. 
La cantidad de incisuras de Schmidt-Lanterman se correlaciona 


eon el diametro del axón; los axones mas gruesos presentan mayor 
cantidad de incisuras. 

Los axonos no tnielinizados en el sistema nenrioso periferico 
estan enuueltos por las celulas de Schwann y sus laminas 
CKternas. 

Los nervios en el SNP que se describen como no mielitirzados estan 
enyueltos por el citoplasma de las celulas de Schwann, como se 
muestra en la figura 12-18. Las celulas de Schwann son alargadas 
y se ubican en paralelo al eje longitudinal de los axones, y los axones 
se loealizan en surcos en la superficie de la celula. Los bordes del 
suTco pueden estar separados y exponer una porción del axolema 
del axón a la lamina externa contigua de la celula de Schwann o los 
bordes pueden estar en contacto y formar el mesaxón. 

En una sola invaginación de la superficie de la celula de Schwann 
pueden quedar incluidos un solo axón o un grupo de ellos. Las ce¬ 
lulas de Schwann grandes en el SNP pueden te ner 20 surcos o mas, 
cada uno de los cuales contiene uno o mas axones. En el SNĄ, 
es freeuente que los haces de axones no mielinizados ocupen un 
solo surco. 





FIGURA 12-14. Microfotografia electiónica do un ax6n on el 
pmceso do mielinización. En o^ta otapa doi deoarrollo, la mielina {M] 
Donsta de alrededor de eeis capas de nriembrana. El mesaxón interno 
(M/J- y el mesaxón externo iME) de la celula de Schwann (CS) son parłeś 
de la membrana dei mesaxón. Hay otro axón {Ą amiba a la izątiierds) que 
no ha sido incluido dentro del mesaxón de ia celula de Schwann. Otras 
estiuctLiras importantes son la lamina basa! extema {LB\ y la cantidad 
cónsiderable de citoplasma de la celula de Schwann aśociado eon el pro- 
ceso de mieiinización. 50000X {cortesia del Dr. Stephen G. Waxrr^n}. 


Celulas satelitę 

Los somas neuronales de los gangiios estan rodeados por una 
capa de pequeńas celulas ciibicas denominadas cetulas sateiite. 
Aunque forman una cubierta com pieta alrededor del soma, en 
las tinciones de rutina eon H&E solo suelen observarse sus nii- 
cleos (figs. 12-!9a y b). En los gangiios parayerrebrales y periferi- 
cos, las eyaginaciones de las celulas neuronales deben penetrar entre 
las celulas satelire para estabJecer una sinapsls (no hay sinapsis en los 
gangiios sensitiyos). Estas celulas contribuyen a establecer y mante- 
ner un microentorno contro lado alrededor deJ soma neuronal en el 
ganglio, eon lo que proveen aislamiento electrico, asf como una vja 
para eJ intercambio metabóJico. Por lo tanto, el papel funcional de 
las celulas satelitę es anaJogo al de las celulas de Schwann, excepto 
que no producen mielina. 

Celulas neurogliales entericas 

Las neuronas y sus evaginaciones, ubicadas dentro de los gangiios 
de Ja diyisión enterica del SNA, estan asociadas eon las celulas neu- 
rogliaJes enteri ca s. Estas celulas son morfoiógica y funcional menie 
simiJares a los astrocitos en el SNC mas adeiante). Las celulas 
neurogliales entericas comparten ftinciones comunes eon los astroci- 
tos, como sosten estrucmral y metabóJico y ptotección de las neuro¬ 
nas. Sin embargo, algunos estudios recientes indican que las celulas 
neurogliales entericas tambien podrfan participar en la neurotrans- 
misión enterica y contribuir a coordinar las actividades de los siste- 
mas nervioso e inmunltario del intestino. 

Neuroglia central 

Esisten cuatro tipos de neuroglia central: 

• Astrocitos. Celulas de morfologia heterogenea que proporcio- 
nan sosten fisico y metabólico a las neuronas del SNC. 

• Oligodendrocitos. Celulas pequeńas activas en la formación y el 
mantenimiento de la mielina en el SNC. 

• Micro gita. Celulas poco yisibles eon nucleos pequeńos, oscuros 
y aiargados que poseen propiedades fagociricas. 

• Ependimocitos. Celulas cilfndricas que revisten los ventriculos 
del encefalo y el conducto central de la medula espinal. 

En las tinciones histológicas de rutina del SNC, solo se observan 
los nucleos de las celulas gliales. Para identificar la forma de la celula 











FIGURA 12-15. Mrcrofotografia electronica de un axón mieiinizado maduro. La vaina de mielina {Ml que se mueatra aqui tonaiste en 
19 capas pares de la membrana de la ćdlula de Schwann. El emparejamiento de las membranas en cada capa es causadó por la extrusión del 
citóplasma de la celula de Schwann. El axón muestra abundancia de neurofilamentos, la mayoria de los cuales han sido seccionados de forma 
transversal, brindando al axón un aspecto punteado. En el axón tambien son evidentes los microtubulos {MTł y varias mitocondrias {M/f|. En la 
celula de Schwann, el collar externo del citoplasma {CESchl es relativamente abundante comparado eon el collar interno {ClSch\. Las fibrillas 
de colśgeno {C) conforman el componente fibhlar del endoneuro. LB, Iśmina basal {externa|. 70000X. Dęta Ile. Mayor aumento de la mielina. 
La fiechB apunta al citoplasnna dentro de la mielina que contribuiri'a al aspecto de la incisura de Schmidt-Lanterman como se observa en el 
microscopio óptico. Aqui aparece como una region a i siada debido a la delgadez del corte. El espacio intercelular entre el axón y la cćlula de 
Schwann estś indicado por la punfa d& fjfecha. En el collar citoplasmśtico externo de la oślula de Schwann, aparece una vesicula eon eubierta 
(IC) en una primera etapa de su formación. 1300D0X (cortesia del Dr. George D. Pap pas). 
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FIGURA 12-16. IMódulo de Ran- 
vier Y celulas de Schwann asocta- 
das. En este diagrama se muestra un 
corte iongitudinal del axón y su relación 
eon la mielina, el citoplasma de la ce¬ 
lula de Schwann yel nódulo de Ranvier. 
El citoplasma de la celula de Schwann 
estś presente en cuatro ubicaciones: 
los collares interno y externo de la 
celula de Sdiwann, los nódulos de 
Ranvier y las incisuras de Schmidt- 
Lanterman. Observese que el cito¬ 
plasma en toda la cślula de Schwann 
es continuo (wease fig. 12-17) y que 
no se trata de una serie de islotes ci- 
toplasmśticos como aparecen en el 
corte Iongitudinal de la vaina de mie¬ 
lina. El nódulo de Ftanvier es el silio 
donde se encuentran dos oólulas de 
Schwann contiguas. Las membranas 
plasmaticas adyacentes de las celulas 
de Schwann no estśn adheridas eon 
firmeza a la altura del nódulo, y el Iś- 
guido extraceiular tiene librę acceso 
a la membrana plasmatica neuronal. 
Ademós, el nódulo de Ranvier es el 
sitio de despolarización de la mem¬ 
brana plasmśtica neuronal durante 
la transmisión del impulso neryioso 
y contiene grupos muy den sos de 
canales de Na*" regulados por voltaje. 
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mente ffsico, los conceptos ^ctuaLes enfatizan La interdependencia 
funcional enrre las celuJas neurogliales y las neuronas. £1 ejemplo 
mas obvio de sosten flsko ocurre durante el desarrollo embriona- 
rio. El encefalo y la medula espinaJ se desarrollan a paruir del tubo 
neural embrionario. En la region cefalica, el rubo neural se somete 
a un engrosamienio y plegamiento acentuados, eon lo qu;e al finał 
adquLere sll estructuia de encefalo. Durante las erapas iniciaJes del 
proceso, las celulas gliales enibrionarias se ejctienden a traves de rodo 
el espesor del rubo neural de forma radiaL Estas celulas gliales 
radiales siryen como el andamiaje fisko que dirige la migración de 
las neuronas hada su poskión adecuada en el encefalo. 

Los astrocitos tionon una relación estrecha eon las neuronas 
para sustentar y modular sus acti^idados. 

Los astrocitos son las celuJas gliales mas grandes. Forman una red 
de celuJas dentro del SNC y se comunican eon las neuronas para 
sustentar y modular muchas de sos actividades. Algunos astrocitos 
se extienden a traves de todo el espesor del encefalo, eon lo que 
proporcionan un andamiaje para las neuronas migrantes durante el 
desarrollo del encefalo. Otros astrocitos eKtienden sus eyaginaciones 
desde los vasos sangufneos Kacia las neuronas. Los extremos de la 
prolongación se expanden para formar el pie terminal que cubre 
grandes areas de la superfide externa del vaso o axolema. 

Los astrocitos no producen mielina. Se han identificado dos cla- 
ses de astrocitos‘ 

• Astrocitos protopłasmaticos. Prevalecen en la cubierta mas ex- 
terna del encefalo, denominada susiarjriu grii. £stos astrocitos 
tienen abundantes eyaginaciones citoplasmaticas cortas y rami- 
ficadas (fig. 12-20). 

• Astrocitos fibrosos. Son tnas freeuentes en el micleo interno del 
encefalo, IJamado sus^iincis bhnea. Estos astrocitos tienen menos 
eyaginaciones y estas son relariyamente rectas (fig. 12-21). 


FIGURA 12-1S. Microfotografia electrómca de fibras neryiosas no mielinizadas. Las fibras o los axonea individualeś (A) estśn inmersos 
en el citoplasma de la celula de Schwann. Las indican el sitlo de los rnesaxones En efecto, ca da axón estś rodeado por el dtoplasma de 

la celula de Scfiwann, excepto por el espacio intercelular del mesaxón. Otras estructuras yisiblee en la cślula de Schwann son su nucleo {N], el 
aparato de Golgi {G} y la Iśmina basal externa ILB] circundante. En ia pa/te superior de la microfotografia, tambien se ve la mielina l/W} de dos 
nervios mielinizados 27000X. Detalle. Diagrama de la reladćn de los axones envueltos por la cślula de Sdiwann. 


de Schwann 

FIGURA 12-17. Diagrama tridlmensiona] de la relación entre la 
mielina y el citoplasma de la celula de Schwann. En este diagrama 
se muestra la imagen hipotetioa de una celula de Schwann deseń- 
roilada. Se debe observar que e! coli ar dtoplasmatico Interno de la 
celula de Schwann es continuo eon el collar citoplasmśitico externo a 
tfavśs de las incisuras de Schmidt-Lanterrrian. 

gjial compkta, se deben urilizor metodos de inmunocJtogufmica o 
tecnicas de impregnación eon meraJes pesados. 

Si bien durante mucho tiempo las celu las de la gila se han con- 
siderado celulas de sosten del rejido nervioso en un sentido pura- 
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FIGURA 12-19. MicnifotogTafia de un ganglio nervioso. a. Micmfotografia de un ganglio teń^o eon e1 mśtc>do de Mallory-Azan. Nótense los 
somas neuronales grandes {fteohas^ y las fibras nerviosas [FN] ganglicnares. Las celulas satelito estśn representadas por nucleos muy pegueńos en 
la perileria de los somas neuronales. £l ganglio estś rodeadopor una cśpsjla de lejidoconjuntivo (TC^denso irregular, que es comparabie ai epineufo 
del nervio y se continua oon este. 200X. b. Mayor aumento del ganglio en e! que se ob^rvan axQnes individuales y unos pocos somas neuronales 
eon celulas satelito [fl&chaś]. Los nueleos en la región de los axones son, en su mayoria, nucleos de las cdiulas de Schwann. 640X. 


FIGURA 12-20. Astrocito protoplasmatico en la sustancia gris del encefalo. a. En esta ilustradón se muestran los pies terminales del 
astrocito protoplasmattco que finalizan en un vaso sanguineo y la prolongación axónica de una neurona. Las evaginaciones del pie que terminan 
en un vaso sanguineo contribuyen a la formadón de la barrera hematoencefśiica. Las regiones desnudas del vaso, como se muestran en el 
dibujo, estśn cubiertas por las evaginaciones de los astrocitos adyacentes y, de esta manera, forma n la barrera completa. b. Esta imagen con- 
focal de barrido laser de un astrocito protoplasmśtico en la sustancia gris del giro dentado se visuaiizó mediante un metodo de marcado intra- 
celular. En los cortes histológicos eon fijación leve, los astrocitos seleccionados son atravesados e inyectados iontoforśticamente eon colorante 
fluorescente {Alexa Fluor 563®} mediante pul sos de corriente negatlva. Observese la densidad y la distribución es paciał de las evaginadOńes 
celulares. 4fiOX (reimpreso eon autorización de Bush on g EA, Martone ME, Ellisman MH. Examination of the relationship between astrocyte 
morphology and laminar boundaries in the molecular layer of adult dentate gyrus. J Comp Neurol 2003;462:241-251}. 
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FIGURA 12-21. Astrocitos fibrosos en la sustancia blanca del encefalo. a. Diagrama de un astrocito fibroeo en la sustancia blanca del 
encśfalo. b. Micrefotografia de la susłanda blanca del encśfalo en la que se muestran abundantes evaginadenes citoplasmśticas irradiantee 
que le dan ncjmbre a loa. astrecitea. Eataa ae yiaualizan mejer, come se mueatra agyf, cen mśtodea de inmunotindón que utilizan antlcuerpes 
contra ia proteina acida fibrilar giial {GFAR giial fibńttary acidicprotein). 220X treimpreae eon autorizadon de Fuller GN, Burger PC. Central nen 
vous aystem. En: Sternberg SS, ed Hiatology for Pathologiats. Philadelphia: Lippincott-Ftaven, 1997). 


Ambos tipos de astmeitos contienen haces de filamentos inter- 
medios prominentes compoesros por la proteina ścida fibrilar giial 
(GFAPj gfta/ fibrittaiy acidic protem). No obstante, los filamentos 
son mucho mis abundantes en los astrocitos fibrosoSj de ahi su 
nombre. Los antieuerpos de GFAP se utilizan como colorantes espe~ 
cificos para identificar astrocitos en cortes y cuIiiyos de tejidos {veme 
fig. 12-21 b). Los tumores que se originan a partir de los as¬ 
trocitos fibrosos, los astrocitomas fibrosos, representan cerca 
del 80% de los tumores encefalicos primarios del adulto. Pue- 
den identifjcarse por el aspecto en el examen microscópico y 
por la especificidad de GFAP. 

Los astrocitos cumplen funciones Importantes en el movimiento 
de nietabolitos y desechos desde las neuronas y hacia estas. Contri- 
buyen a mantener las uniones estrechas de los capilares que forman 
la bairera hematoencefaiica {vćaie p. 413)^ Ademas^ los astrocitos 
proYeen una cubierta para las “regiones desnudas’* de los axones mie- 
linizados, por ejemplo, a njvel de los nódulos de Ranvier y de las 
sinapsjs. Estas celuias pueden confinar los neurotransmisores en la 
hendidura sinaptica y eliminar su esceso por pinocitosis. Los astroci¬ 
tos protoplasmaticos en las superficies del encefalo y de la medula es- 
pinalejcriendensuseyaginaciones (pies subpiałeś) hacia la lamina basal 
de la piamadre para formar la membrana limitante giial, una barrera 
relativamente impermeable que rodea el SNC (fig. 12-22). 

Los astrocitos motiulan las acttvidades nouronales por la amor- 
tiguacićn do la concentracićn de en ol espacia extracelular 
del encefalo. 

En la acmalidad, en generał se acepra que los astrociros reguJan Jas 
coucentraciones de en el compartimento extraeelular del ence- 
faJo para mantener, de ese modo, el microambienie y moduJar las 
actividades de las neuronas. La membrana p lasmarica del as troci to 
contiene abundantes bombas y canaJes de que median la trans- 
ferencia de iones desde regjones de alra concentración hacia 
regiones de baja concentración. La acumuiación de grandes cantida- 
des de intracelular en los astrocitos reduce los gradientes de K'*' 
extracelii]ar. La membrana del asirociro se despoJariza y la carga se 
disipa a ira^es de una amplia superficie medianie una extensa red de 


evaginaciones astrociticas. El mantenimiento de la concentración de 

en el espacio extracelular del encefalo se denomina amortigua^ 
ción espaciai det potasie. 

Los oligodendrocitos producen v mantionen la vaina de mielina 
en ol SNC 

El oligodendrocito es la cel ula responsable de la p roducción de mie¬ 
lina en el SNC. La yaina de mielina en el SNC esta formada por 
capas concentricas de membrana plasmarica oligodendrocitica. Sin 
embargo, la formación de la vaina en el SNC es mas compleja que 
el simple enrollamiento de las membranas del mesaxón de la celula 
de Schwann que ocurre en el SNP {wansć pp. 193-194). 

Con el uso del microscopio óptico y en preparados reńidos eon 
tecnicas especiales, los oligodendrociios se obseron como pequeńas 
celuias con evaginaciones relaiivamente escasas, en comparación con 
los astrocitos. Con frecuencia, estan alineados en hileras entre los 
axones. Cada oligodendrocito emite varias e^^aginaciones con forma 
de iengiietas que Ueg^n hasta los axones vecinos. Todas las prolon- 
gaciones se enrolian alrededor de un segmento de un axón para 
formar un segmento internoduJar de mielina. Las miiltiples eva- 
ginaciones de un oligodendrocito jndividual pueden mielinizar un 
axón o varios axones cercanos (fig. 12-23). La region que contiene 
el niicleo del oligodendrocito puede estar un poco distante del axón 
que mieliniza. 

Dado que un oligodendrocito individual podria mielinizar de 
manera simultanea varios axones cercanos, la celula no puede incor- 
porar multiples axones en su citopJasma y permitir que la membrana 
del mesaxón formę una espiral alrededor de cada axón. En cambio, 
cada prolongación con forma de lengiieta parece rotar alrededor del 
axón, manteniendose siempre cerca de este, hasta que se forma la 
vaina de mielina. 

La vama de mielina en el SNC difjere de la vaina en el SNP. 

Existen otras difeiencias importantes entre las vainas de mielina en el 
SNC y aquellas en el SNP. Los oligodendrocitos en el SNC expresan 
proteinas especfficas de mielina durante la mielinización, que son di- 
ferentes de las espresadas por las celuias de Schwann en el SNP En 
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FIGURA 12-22. OistribuciÓTi de las celuias gliales en el encefalo. En este diagrama se muestran los cuatro tipos de celulas gliales (astro- 
citos, ollgodendrocitos, microglia y ependimocitos} que irteractuan eon varias estructuras y cślulas goe se eneuentran en el tejido encefślico. 
Observese que los astrooitos y sus evaginaciones interactuan eon los vasos sanguineos al igual que eon los axones y las dendritas. Los astroci- 
tos tambiśn enyian sus evaglnaciones hacla la superfieie encefślica, donde entran en contacto eon la Iśmina basa! de la piamadre para formar la 
membrana limitante gliaL Ademśs, las evaginaciones de los astrocitos se extienden hacia los espacios llenos de liguido del SNC, donde entran 
en oontacto eon las celuias ependimarias de revestimiento. Los oligodendrocitos partieipan en la mielinización de las fibras nerviosas del SNC. 
La mieroglia desempena funeiones fagooiticas. 


lugar de la PO y la PMP22, que se expresan solo en la mielina del SNP^ 
otras proreinas, como b proteina proteolipidica proteolipidprs- 

teiri), la glucoproteina de mielina-oligodendrocitos (MOG), myeiin 
oligodendrocytć glyeoprotein) y la glucopfoteina de oligodendrocito- 
mielina (OMIgp, oiig&dendrocyte myeiin glyeopmtein), cum pleń 
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FIGURA 12-22. Vtsta tndiinensional de un oligodendrocito en 

relación eon varios axones. L^s evagjnaciones eitoplasnnśtieas del 
soma de un oligodendrocito forman vainas citoplasm^ticas apJanadas 
que se enrdlan airededor de los axones. La relación del citoplasma y la 
mielina es esendalmente la misma que la de las celuias de Sdiwann. 


funeiones similares en U mielina del SNC. La insuficiertcia en la 
expresión de estas proteinas es importante en la patogenia de 
vanos tra storn os destniellnizantes aiitoinmunitarios del SNC. 

Con el microscopio, la mielina en el SNC presenta menos inci- 
suras de Schmidt-Lanierman porque los astrocitos proveen sosten 
merabólico para las neuronas del SNC. A diferencia de las celuias 
de Schwann del SNP, los oligodendrocitos no tienen una lamina 
externa. Ademas, por la raanera en la que los oligodendrocitos for¬ 
man la mielina del SNC, puede haber poco o nada de citoplasma 
en la capa mas esterna de la vaina de mielina, y antę la ausencia de 
la lamina externa 3 la mielina de los axones adyacentes puede entrar 
en contacto. Por lo ran to, donde se tocan las vainas de mielina de 
axones conriguos, puede n compartir una linea intraperiódica. Por 
ultimo, los nódulos de RanYier en el SNC son mas grandes que 
los del SNE Las regiones mas amplias del axolema expuesto tor- 
nan aiin mas eficaz la conducción saltatona {yime mas adelante) 
en el SNC. 

Otrą diferencia entre el SNC y el SNP en lo que se refiere a las 
relaciones entre las celuias de sosten y las neuronas es que las neu¬ 
ronas no mielinizadas en el SNC suelen estar desnudas, es decir, no 
estan Jncluidas en las evaginaciones de las celuias gliales. La falta 
de las celuias de sosten airededor de los axones no mielinizados y la 
ausencia de materiał de lamina basal y de tejido conjunriyo denrro 
de la sustancia del SNC contribuye a distinguirlo del SNP en los 
cortes Kistold^cos y en las muestras para el MET 

La microglia presertta propicdadesfagoctlicas. 

La microglia son celuias fagociticas. En el SNC del adulto, general- 
mente constituyen cerca del 5% de todas las celuias de la glia; sin 
embargo, proliferan y se tornan activamente fagpciticas (microglia 


CAPITULO 12. TEJIDO NERVIOSO ■ CELULAS DE SOSTEN DEL SISTEyANERVIOSO: NEUROGLIA 
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FIGURA 12-24. Celula de la microglia en la sustancia gns deJ encefaio. a. En el diagrama se muestran la forma y la^ oaracten^ticas de una 
celula de la microglia. 0baśrvese el nucleo elongado y las relativamente pocas evaginaciones que emanan del cuerpo. b. Microfotografia de mi- 
croglia ifiechas) cón sus nucleos elongados caracteristicos. La miuestra se obtuYOde una persona ton microgliosis dlfusa. En esta enfermedad, la 
microgifa esta presente en grandes cantidades y se observa con facilidad en preparados de rutina teńidos eon H&E. 420X (reimpreso con autori- 
zadónde Fuller GN, Burger PC. Central nervDus system. En: SternbergSS, ed. Histolcłgy for Pathologists. Philadelphia: Lippincott-Ftaven, 1997). 
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reactiva) en las regiones Jesionadas o enfermas. Las celufas micro- 
gliales son consideradas parte deJ sistema fagocitico mononuclear 
{pime cuadro 6-4, p. 197) y se originan a partjr de las celuJas proge- 
nitoras de graniilocitos/monocitos (PGM). Las celulas precursoras 
de la microglia entran en el parenguima del SNC desde eJ sistema 
yascular Los datos recientes indican que la microglia cumple 
una función decisiya en la defensa contra los microorganis- 
mos invasores y las celulas neoplaslcas. Ellminan las bacte- 
rias, las celulas lesionadas y los detritos de Jas celulas que 
experjmentan apopłosis.Tamblen median las reacciones neu- 
roinmunltanas, como aguellas que ocurren en las alteracio- 
nes por dolor crónico. 

La microglia son Jas celulas neurogJiales mas peguenas; rienen 
nucleos alarg^dos y relativamente pegoenos {fig J 2-24). Cuando se 
somere a impregnación con metales pesados, la microglia presen- 
ta evaginaciones enroscadas cortas. Tan to las evaginaciones como 
el soma celular estan cubiertos con niimerosas puas. Las piias son el 
eguiyalenre del borde fesroneado obser\'ado en o tras celulas fagoci- 


ticas. El MET permite obsenrar la abundancia de Usosomas, inclu- 
siones y vesfculas. Sin embargo, la microglia contiene poco RER y 
escasos microtubulos o filamentos de acrina. 

Las celulas ependimarias forman el reuestimiento epitelial de 
los vetitiiculos del encefaio y cl conducto espinal. 

Las celulas ependimarias o ependimocitos forman el revestimiento 
epitelial de las cavidades Hen as de liguido del SNC. Conforman 
una sola capa de celulas (entre cubicas y cilindricas) que poseen 
las caracteristicas morfológicas y fisiológicas de las celulas trans- 
portadoras de Ifguido {figd2-25). Estan estrechamente unidas por 
complejos de unión ubkados en las superficies apicales. A dife- 
rencia del epirelio tipico, las celulas ependimarias carecen de una 
lamina basal. Con el MET, superficie celular basal exhibe nume- 
rosos pliegues que se interdigitan con las evaginaciones astrocfticas 
adyacentes. La superficie apical de la celula posee eilios y micro- 
vellosidades. Estas ultimas participan en la absorción del liguido 
cefalorraguideo. 



FIGURA 12-25. Reyestimiento ependimano del conducto central espinal. a. Microfotografia de la región central de la medula espinal teńida 
con azul de tduidina. La ff&cha senala el conducto central. 20x. b. Con mayor aumento, se puede ver que las cślulas ependimarias, que revisten 
el conducto central, consisten en una capa simple de cdlulas cilindricas. 340 X (cortesla del Dr. George D. Pappas). c. Microfotografia electrónica 
de transmisión de una porción de la región apical de dos cólulas ependimarias cilindricas. Estas se eneuentran adheridas por un complejo de unión 
(Ct/I que separa la luz del conducto del espacio intercelular lateral. La superficie apical de las cólulas ependimarias tiene eilios (O y microvellosida- 
des (MI.Tambien son visibles los cuerpos basales (CB) y el aparatode Golgi {Gl dentro del citoplasma apical. 20000X {cortesla del Dr. Paul Reier). 







Los tanrcitos son ceJulas fpendiniarias especializadas. Son mas 
abundantes en el suelo dei tercer yentricolo. 1^ superficie librę de 
los canicitos esti en contacto directo eon ei liquldo cefalorraqufdeo, 
pero, a diferencia de las ceJoJas ependimarias, no poseen eilios. El 
soma de los tanicitos origina una prolongación larga que se proyecta 
dentro del parenquima encefalico. So papel no esta daro. Sin em¬ 
bargo, estan involucrados en el transporte de las sustancias desde el 
lLquido cefalorraqLLjdeo bacia la sangre en la circulación portal del 
hipotalamo. Los Tanicitos son sensibles a la concentración de glu- 
cosa. Por lo tanto, podrian inter\fenir en la detección y la respuesta 
a los cambios en el equilibrio de energia, asi como en el control de 
otms metaboliTos en circulación en el llqiiido cefalorraqoideo. 

Denrro del sisteina ventricular encefalico, el revestimiento 
ependimario atraviesa una modificación adicional para producir el 
lLquldo cefalorraqufdeo por medio del transporte y la secreción de 
materiales derivados de las asas capilares contiguas. Las celulas epen¬ 
dimarias modificadas y los capilares asociados forman en eon junto 
los płcKos coroideos. 

Conducción del impulso 

Un potencial de acctóae^ urt proceso electraąuimico desenca- 
dertado par impulsas que llegan al cano axaiiico, despues da 
qua otros impulsos sa reciben en las dandritas o an el soma neu- 
ronal mismo. 

Un impulso nervioso es conducido a lo largo de un axón de modo 
similar a como una llama avanza sobre la mecha de un petardo, 
Estos procesos electroquimicos implican la generación de un po- 
tencial de acción, una onda de despolarización de membrana 
que comienza en el segmento inicial del cono axónico. La mem¬ 
brana contiene una gran cantidad de canales de Na^ y reguła- 
dos por voltaje. En respuesta a un estimulo se abren los canales de 
Na"^ actiyados por Yoltaje en el segmento inicial de la membrana 
del axón, lo que provoca la entrada de Na^ en el axoplasma. Este 
ingreso de Na"^ invierte {despolariza) brevemente el potencial de 
membrana negativo de la membrana en reposo (—70 mV) a uno po- 
sitivo (+30 mV), Despues de la despolarización^ los canales de Na'*' 
acTivados por voltaje se cierran y los canales de K'*' activados por 
yoltaje se abren. El K"*" abandona rapidamente el axón y devuelve la 
membrana a su potencial de reposo. La despolarizacion de una parte 
de la membrana envja corriente electrica a las porciones adyacen- 
tes de la membrana no estimulada, que siguen eon carga positiva. 
Esta corriente local estimula las porciones vecinas de la membrana 
del axón y repite la despolarización a lo largo de la membrana. Todo 
el proceso tarda menos de una milesima de segundo. Despues de un 
periodo muy breve (refractario), la neurona puede repetir el proceso 
de generación de un potencial de acción una vez mas. 

La conducción rapida del potencial de acción se atribuye a los 
nódulos de Ranvief. 

Los ajtones mielinizados conducen impulsos eon mayor rapidez 



nenrioso como un “salto” de nodulo a nódulo a lo largo del axón 
mielinizado. Este proceso se denomina conducción ssftatoiia o dis- 
continua. En los nenrios mielinizadoS:, la vaina de mielina alrededor 
del nervio no conduce la corriente electrica y forma una cubierta 
aislante alrededor del axón. Por ello, la inyersión del yoltaje puede 
ocurrir solo en los nódulos de Ranyier, donde el asolema carece 
de vaina de mielina. Aquj, el asolema esta expuesto a liquidos ex- 
tracelulares y posee una gran concentración de canales de Na'*’ y K'*' 
regulados por yoltaje {v/ame figs. 12-16 y 12-23)^ Debido a esto, la 
inyersión del yoltaje (y por lo tanro, del impulso) salta a medida que 
la corriente fluye de un nódulo de Ranyier al siguiente. La yelocidad 


de la conducción saltatoria no solo esta relacionada eon el espesor de 
la mielina, sino tambien eon el diametro del axón. La conducción es 
mas rapida a lo largo de los axones de mayor diametro. 

En los axones no mielinizados, los canales de Na"*^ y se dis- 
tribuyen de manera uniforme a lo largo de toda la fibra. El impulso 
neryioso es conducido eon mayor lentitud y se desplaza como una 
onda continua de inyersión de yoltaje a lo largo del axón. 

■ ORIGEIM DE LAS CELULAS 
DEL TEJIDO NERVIOSO 

Las neuronas del SNC y la glia central, cen excepción de las 
celulas micragliales, derivan de las celulas neureectodermicas 
del tubo neural. 

Las neuronas, los oligodendrocitos, los astrocitos y las celulas epen¬ 
dimarias deriyan de celulas del tubo neural, Despues de que las neu¬ 
ronas en desarroiło han migrado hasta sus ubicaciones predestinadas 
en el tubo neural y se han dJferenciado en neuronas maduras, ya no 
se diyjden. Sin embargo, en el encefalo del mamifero adulto, una 
cantidad muy pequena de celulas que persLsten desde el desarrollo 
embrionario, llamadas cśfułas mądre neurafes, conserya la capaci- 
dad de diyidirse. Estas celulas migran bada los sitios de lesión y se 
diferencian en celulas nerviosas compleramente fiincionales. 

Los precursores de los oligodendrocitos son celulas muy migra- 
torias. Estas celulas parecen compartir un lina je eyolutiyo eon las 
motoneuronas, que migran desde su sitio de origen hacia las eyagi- 
naciones axónicas en desarrollo (tractos) en la sustancia blanca del 
encefalo o la medula espinal. Entonces, los precursores proliferan 
en respuesta a la expresión local de seńales mitogenicas. El aparea- 
miento de los oligodendrocitos eon los axones se logra a trayes de 
una combinación de legulación local de la proliferación, la diferen- 
ciación y la apoptosis celular. 

Los astrocitos tambien deriyan de las celulas del tubo neural. 
Durante las etapas embrionaria y posnatal temprana, los astrocitos 
inmaduros migran hacia la correza, donde se diferencian y se con- 
yierten en astrocitos maduros. Las celulas ependimarias deriyan de 
la proliferación de celulas neuroepiteliales que rodean de forma in- 
mediata el conducto del mbo neural en desarrollo. 

A diferencia de lo que ocurre eon otros miembros de la neuroglia 
central, las celulas microglialeś deriyan de los precursores de macró- 
fagos mesodermicos, especjficamente de las celulas progenitoras de 
granuJocrtos/inonocitos (PGM) en la medula ósea. Estas celulas in- 
filiran el tubo neural en las etapas iniciales de su desarrollo y, bajo la 
influencia de los factores de crecimiento, como el factor estimulante 
de colonias 1 (CSF-1, celony sńmuiaiingjacr&r-f) producido por las 
celulas neryiosas en desarrollo, expefimentan proliferación y dife- 
renciación en las celulas ameboides móyiles. Estas celulas móyiles 
son freeuentes en el encefkio en desarrollo. Como las linicas celulas 
gliales de origen mesenquimatoso, b microglia posee filamentos in- 
termedios de yimentina que pueden ser de utilidad para Ldentificar 
estas celulas cuando se utilizan metodos inmunocitoqufmicos. 

Les celulas gatiglionares del SNP y la Slia periferica derivan 
de la cresta neural. 

El desarrollo de las celulas ganglionares del SNP comprende la 
proliferación y la migración de las celulas precursoras desde la cresta 
neural hacia sus sitios ganglionares futuros, donde atraviesan una 
proliferación adicional. Allf, las celulas desarrollan eyaginaciones 
que alcanzan sus dianas distantes (p. ej., tej ido glandular o celulas 
musculares lisas) y rerritorios sensitivos. Inicialmente, se producen 
mas celulas de las necesarias. Aquellas que no establecen contacto 
fiincional eon un tej ido diana experimentan apoptosis. 
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Las celulas de Scłiwenn ranibicn derivan de. celulas mlgrantes de 
la cresra neural que se reUcionan eon los axones de los nervios embrio- 
narios iniciaJes . Varios genes se han asociado eon el desarroJlo de las ce- 
Inlas de Schwann. Para la generación de todos los miembros de la glfa 



determinantę sexual del croniasonia Y (SRY, sex-idetermimng rćgion f) 
box 10 {SoxIO}. La neiirregiilinal(Nrg-l) derivada de axones sus- 
tenta los precursores de las celulas de Schwann que experimenran 
diferenciación y se dividen a lo largo de las evaginaeiones nerviosas 
en crecimienro. El destino de todas las celulas de Schwann inmadu- 
ras esta determinado por las evaginaciones nerviosas eon las qiie esta- 
blecen conracto inmediato. Las celulas de Schwann inmaduras que 
se asocian eon los asones de gran diametro maduran en celulas de 
Schwann mielinicas, niientras que aquellas que estan relacionadas eon 
axones de menor diametro maduran en celulas amielfnicas. 

■ ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO PERIFERICO 

El sistema nervioso perfferico (SNP) esta compuesto por nenrios pe~ 
rifericos eon terminaciones nerviosas especializadas y gangiios qiie 
contienen somas neuronales que se eneuentran foera del sistema 
nervioso central. 

Nervios perifericos 

Un nervia perifśricoe^ un haz de fibras nerviasas que se mantie- 
nen funtas portejido conjunlivo. 

Los nervios del SNP estan compuestos por muchas fibras nervio- 
sas que transportan información sensitiva y moTora (efectora) entre 


los órganos y los tejidos del cuerpo, asi como entre el encefalo y la 
medula espinal. El term ino fibra nerviosa se utiliza de diferentes 
maneras, por lo que puede resultar confuso. Puede referirse al axón 
eon todas sus cubiertas (mielina y celulas de Schwann), como se ha 
usado hasta o puede hacer alusión al axón solo. Tambien se 

emplea para designar cualquier prolongación de una neurona, ya sea 
dendrita o ajitón, en especial si la informacion disponible es insufi- 
ciente para identificar la prolongación como una u otro. 

Los somas de los nervios perifericos pueden ubicarse dentro del 
SNC o fuera de este en los gangi ios penferiGos. Los ganglios con¬ 
tienen acnmolaciones de somas neuronales y de Bbras nerviosas 
entrantes o salientes (veasć fig. 12-lć). Los somas en los ganglios 
de la raiz dorsal, asi como los ganglios de los newios craneales, per- 
tenecen a las neoronas sensitivas (aferentes somatkas y aferentes 
viscerales que pertenecen al sistema nenrioso autónomo, el cual se 
describe mas adelante), cuya distribocion se restringe a ubicacio- 
nes especificas (tabla 12-2; i/easć ramhien fig. 12-3). Los somas en 
los ganglios paravertebrales, preyertebrales y terminales pertenecen 
a las neuronas “motoras” postsinapticas {eferentes yiscerales) del 
sistema nenrioso autónomo (i/ówire tabla 12-1 y fig. 12-19). 

Para comprender el SNP tambien es necesario describir algunas 
partes del SNC. 

Las samas de las mato neuron as del SNP estan en el SNC. 

Los somas de las motoneuronas que ineFvan el musculo esque- 
letico {eferentes somatteas) se ubican en el encefalo, el tronco 
encefalico y la medula espinal. Los axones abandonan el SNC y 
discurren a traves de los nervios perifericos hacia el musculo es- 
queletico que inervan. Una sola neurona transmite impulsos desde 
el SNC hacia el órgano efector. 


Ganglios penfericos^ 

Ganglios que contienen somas de neuronas sensitiyas; no son estaciones sinapticas 

• Ganglios de la raiz dorsal de los nervios esplnales 

• Ganglios sensitivos de los nervios craneales 

• Ganglio trigeminaJ (semilunar, de Gasser) del rtervE 0 trigśmino (V) 

• Gangllo gen ecu lado del nervio facia 1 {VI Ił 

• Ganglio espiral (contiene neuronas bipolares) de la djvisión cocleardel nervto vestibulocodear (VIII) 

• Ganglio yestlbular (contiene neuronas bipolares) de la divisEÓn vestjbular del nervio vestibulococteaf (VIII) 

• Ganglio superior e inferior del ners/Eo glosofarfngeo (IX) 

• GanglEo superior e Enferior del ner^Eo vago (X) 

Ganglios que contienen somas de neuronas autónomas [postsinapticas}; son estaciones sinapticas 

• Ganglios simpaticos 

• Ganglios del troff^co sEmpatEco (paravertebral: el mśs alto de estos es el ganglio cervicat superior) 

• Ganglios prevertebrałeś (contEguos a los sEtios de origen de las ramas mayores no apareadas de la aorta abdoETtinal), Enctuidos 
el celfaco, el mesenterico superior, el mesentśrico interior y fos aorticorrenales 

• Medula suprarrenal, que puede considerarse un ganglio simpatico modificado teada una de las celulas seeretoras de la rrkśdula, 
asi como las celulas ganglEonares reconocibles, esta Enervada por fibras nerviosas sEmpatEcas presEnapticas colinergicas) 

• Ganglios parasimpaticos 

• Ganglios cefślicos 

• Ganglios cEliares asocEados eon el nervEo oculomotor (III) 

• Ganglios submandibulares asocEados eon el nervEo facial (VII) 

• Ganglios pterigopalatinos (esfenopalatinosł del nervio facial (VII) 

• Ganglios óticos asocEados eon el rter^Eo glosofarlngeo (IX) 

• Ganglios terminales (cerca o en la pa red de los órganos), EncluEdos ganglios de los plexos submucoso (de Meissner) y plexo 
mientśrico (de Auerbacb) del tubo digestiw (tambiśn son ganglios de la divisEón enterica del SNA) y cślulas ganglionares aisla- 
das en una variedad de órganos 



*Nota prśctica: los somas neuronales que aparecen en cortes histológicos como lengua, pśnereas, vejiga urinaria y corazón son invariablemente gan¬ 
glios terminales o “celulas ganglionares" del sistema nervioso parasimpatico. 






FIGURA 12-26. Microfotografia electnonica de un nervm penfenco y su perineuro circundante. a. Microfotógraiia electrónica de las 
fibras neryiesas na mielinizadas y una fibra mielinizada {FM] individual. El perineuro (PJ, compuesto por varias ca pas celulares, se observa a la 
jizpLr/erda de 3a microfotegralia. Las evaginaciones de las cdiulas perineurales [cabsz3S de ffecdas) tambien se ext3enden hacia el nervió para 
rodear al grupo de axones {AJ junto eon sus cślulas de Sdhwann, asi como a los vasos sanguineos (VS) de pegueno calibre. Este grupo de axon[es 
oorresponde a la raicilla de una rama nervaosa pequeńa que se une o abandona un fascicuio mśs grandę. 10000X. El śrea dentro del defa//eque 
abarca el endotelio del vaso y el citoplasma del perineuro adyacente se muestra en el deiafte eon mayor aumento. Nótense las Iśminas basales 
{extemas) de los vasos y de las celuias del perineuro (f/ecbasł.Tambidn se observa la unión entre las cblulas endoteliales del vaso sanguineo {ca- 
bezaa de flećhas). 46000X. b. Microfotografia electrónica del perineuro de un nervjo. Pueden obseryarse cuatro capas celulares del perineuro. 
Cada capa tiene en sus dos superficies una lamina basa! externa {LSł asociada. Otros componentes morlológicos de 3a cdlula perineural son 
su contenido abundante de microfilamentos de actina (MPE vesiculas pinocfticas [fSechas] y densidades citoplasmśticas (DC). Estas estructuras 
son caracteristicas de las celuias musculares lisas. La capa celu lar mśs interna del perineuro iderecha] exhibe las uniones estrechas [asteriscos] 
donde una cel u la se superpone a una segunda cślula para forma r la vaina. En el citoplasma celular tambiśn aparecen mitocondrias {M}, reticulo 
endoplasmśtico rugoso {RER\ y ribosomas libres (P). 27000X. 
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Los somas de las tteuranas sensitivas estan ubicados en los gan- 
glios que estan fuera del SNC, pero cerca de este. 

En ei sjstema sensitivo {coniponenres tanto aferente somatico como 
aferante wisceral), una sola neurona conecta el receptor, a rraves 
de los ganglios sensitivos, eon la meduJa espinaJ o el tronco encefa- 
lico. Los ganglios sensjtivos estan ubicados en Jas ralces dorsales de 
los nefvios esplnales y en asoclacion eon los componentes sensitivos 
de los nervios craneales V, VII, VIII, IX y X (uease tabla 12-2). 

Componentes del tejido conjuntivo 
del nervio periferico 

La mayor parte de un nerv[o periferiGO esta compuesta por fibras 
nerYiosas y sus celu Jas de sosten (de Schwann). l.as Ehras ner\'iosas 
individuales y sus ceJuJas de Schwann asociadas se mantienen jun- 
tas por eJ rejido conjunriyo organizado en tres componentes dis- 


tintos, cada uno eon caracteristicas morfológicas y ftincionales 
especfficas (fig. 12-26; veas£ tambien fig. 12-3): 

• Endoneuro. Comprende eJ tejido conjuntivo Jaxo aJrededor de 
cada fibra ner% 40 sa individuaL 

• Perineuro. Se compone del tejido conjuntivo especiaJizado aJre¬ 
dedor de cada fascicuio nervioso. 

• Epineuro. Estd formado por el tejido conjuntivo denso irregular 
que rodea todo un nervio periferico y Jlena Jos espacios entre Jos 
fasckulos nerviosos. 

El endoneuro esta compuesto por tejido eonjuiiłivo laxo asociado 
eon fibras nerviosas individuales. 

El endoneuro no es visibJe en los preparados de ruiina para eJ 
microscopio óptico, pero las tecnicas especiaJes para rejido con- 
|untlvo permiren su deiección. Con el microscopio eJectrónico, 
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las fibrillas de coligeno qtŁe componen el endoneuro se idenrifican 
eon faciUdad {i/eanse figs. 12-14 y 12-15). Esas fibrillas discurren 
paraJelas a las 6 bras nendosas y las rodean para unirlas de manera 
foncional en un fascfculo o haz. Dado que los fibroblastos son re- 
ladvamente eseasos en los intersticios de las fibras nerviosas, es pro- 
babJe qiie la mayoria de las fibrillas colagenas sean secreiadas por las 
celulas de Schwann y las neuronas de la raiz dorsal. Esia eonclusion 
esta apoyada por los estudios en cultiYos de tej ido en los qiie las 
fibrillas de colageno se forman a panir de ciiltivos puros de celulas 
de Schwann y neuronas de la raiz dorsal. 

Ademas de los fibroblastos ocasionaleSj las unicas otras celulas de 
tej ido conjuntiYO que aparecen generalmente dentro del endoneuro 
son los mastocitos y los macrofagos. Los macrófagos median la vi- 
gilancia inmuniiaria y ranibien participan en la reparación del tejido 
nervioso. Despues de una lesión nenriosa,, los macrófagos proliferan 
y fagocitan de forma activa los detritos de mielina. En generał, la 
mayoria de los nucleos (90%) enconirados en los corres transversa- 
les de los nervios perifericos penenecen a las celulas de Schwann. El 
10% restante se distribuye de manera equitativa enrre fibroblastos 
ocasionales y otras celulas como las celulas endoteliales de los capi- 
lares, los macrófagos y los mastocitos. 

El p&rineuro es el tejido canjuiitivo especializado que rodea 
un fascicule norwioso y contribuye a la formación do la barrera 
hematejion/iosa. 

AJrededor del baz nervioso se eneuentra una vaina de celulas con- 
juntivas especiales que constituyen el peiineuro. El perineuro fun- 
ciona como una barrera de difusión merabólicamente activa que 
contribuye a la formacion de la barrera hematonerviosa. Esta 
barrera mantiene el medio ionico de las fibras nenriosas envainadas. 
De manera similar a las propiedades que exhiben las celulas endo¬ 
teliales de los capilares encefalicos que forman la barrera hematoen- 
ceMica {vmse p. 413), las celulas perirteurales poseen receprores, 
transportadores y enzimas que proporcionan el transporte activo 
de sustancias. 

El perineuro puede tener el espesor de una sola capa celular o 
mis, segiin el diametro del nervio. Las celulas que componen esta 
capa son planas. Cada capa exhibe una lamina externa (basal) en 
ambas superficies fig. 12-2ćb y lam. 27, p. 422). Las celulas 
son contractiles y conrienen una canridad norable de filamentos de 
actina, una caracterfstica de las celulas musculares lisas y otras celu¬ 
las contractiles. Ademas, cuando hay dos capas celulares perineurales 
o mas (en los nervios mas grandes puede Haber hasta cinco o seis 
capas), entre las capas celulares se hallan fibrillas de colageno, pero los 
fibroblastos estin ausentes. Las uniones estr&dias proporcionan la 
base para la barrera hematonerviosa y estan presentes en las celulas 
ubicadas dentro de la misma capa del perineuro. En efecto, la dispo- 
sición de estas celulas como una barrera por la presencia de uniones 
estrechas y de materiał de la lamina externa (basal), las bace seme- 
jantes a las celulas del rejido epitelial. Por otro lado, su naturaleza 
contractil y su aparente capacidad para producir fibrillas de colageno 
tambien las asemeja a las celulas del musculo liso y a los fibroblastos. 

La cantidad limitada de tipos celulares conjuntivos dentro del 
endoneuro {uease p. 407) sin duda es un reflejo del papel prorector 
que cumple el perineuro. Las celulas dpicas del sistema inmunitario 
(linfocitos, plasmocitos) no se eneuentran dentro de los compar- 
timentos del endoneuro y el perineuro. Esta falta de celulas inmu- 
nitarias (diferentes de los mastocitos y los macrófagos) se esplica 
por la barrera protectora creada por las celulas perineurales. En ge¬ 
nerał, solo los fibroblastos, una cantidad reducida de macrófagos 
residentes y los mastocitos ocasionales estan presentes dentro del 
compartimemo nervioso. 


Ei epineuro esta compuesta por tejido conjLintiva denso irregu- 
lar ąue redea y une los fascicuios en un haz comiin. 

El epineuro forma el tejido mas externo del nervio periferico. Es un 
tejido conjuntiYO denso tipico que rodea los fascicuios formados 
por el perineuro (lam. 28, p. 424). En los nervios mas grandes, el 
tejido adiposo suele estar asociado eon el epineuro. 

Los vasos sanguineos que irrigan los nervios discurren en el epi- 
neuro y sus ramificaciones penetran el nervio y corren dentro del 
perineuro. El tejido a la altura del endoneuro esta muy poco vascu- 
larizado; el intercambio metabólico de sustratos y desechos en este 
tejido depende de la difusión desde los vasos sanguineos y hacia ellos 
a traves de la vaina perineural {ifease fig. 12-26). 

Receptores aferentes 

Los receptores aferentes |sefisitivQs) son estructuras especiali- 
zadas ubicadas en los eKtremos distales de las evaginaciones 
perifericas de las neuronas sensitivas. 

Si bien los receptores pueden rener diferentes estructuras, todos 
comparren una caracterisTica basicai pueden iniciar un impulso ner- 
vioso en respuesta a un estimulo. Los receptores se clasifican de la 
siguiente manera: 

• EKteroireceptores. Estos receptores reaccionan antę estimulos 
del medio externo; por ejemplo, termicos, olfatorios, tactiles, 
auditiYos y visuales. 

• Intrarreceptores. Estos receptores reaccionan antę estimulos 
provenientes del interior del organismo; por ejemplo, el grado 
de llenado o de distensión del tubo digestivo, la vejiga urinaiia y 
los vasos sangufneos. 

• Propiorreceptores. Estos receptores, que tambien reaccionan 
antę estimulos internos, perciben la posición corporal, el tono y 
el movimienTO muscular. 

El receptor mas simple consiste en un axón desnudo llamado 
temiinactón nervłosa no encapsulada (librę). Esta rerminación se 
eneuentra en los epitelios y el tejido conjuntivo, asi como en estre- 
cha asociación eon los foliculos pilosos. 

U mayoria de las terminaciones nerviosas sensitivas adquieren 
capsulas o vainas de tejido conjuntivo de complejidad uariable. 

Las terminaciones nerviosas sensitivas eon vainas de tejido conjun- 
tivo se denominan terminaciones encapsutadas. Muchas rermina- 
ciones encapsuladas son mecanorreceptores ubicados en la piel y las 
capsulas articulares (bulbos terminales de Krause, corpusculos de 
Ruffini, corpusculos de Meissner y corpusculos de Pacini) y se des- 
criben en el capitulo 15. Los husos musculares son terminacio¬ 
nes sensitivas encapsuladas que estan en el musculo esqueletico y 
se describen en el capimlo 11, Tgiih ivmse p. 352). Los 

órganos tendinosos de Golgi, que tienen un parentesco funcional 
eon los anteriones, son receptores encapsulados de tensión que se 
eneuentran en las uniones musculorendinosas. 

■ ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO AUTÓNOMO 

Si bien el SNA se presentó antes en este capitulo, aqui conviene des- 
cribir algunas de las caracteristicas sobresalienies de su organización 
y su distribución. El SNA se clasifica en tres divisiones: 

* Divisj6n simpatica 

* DiYisión parasimpatłca 

* División enteiica 




El SNA controla y reguła el media interno del organisma. 

EJ SNA es la parte del SNP que se encaiga de enviar impulsos in- 
volunrarios hacia el mijsculo liso, el miisciilo cardiaco y el epkelio 
glandular. Estos efectores son las unidades fiincionales de los dr- 
g^nos que responden a la regulación del rej ido nervioso. A veces 
se utiliza el terraino viscemi para caracterizar eJ SNA y sus neiiro- 
nas, qiie se denominan motoneuronas Yiscerałes (eferefites). Sin 
embargo, Jas motoneuronas viscerales suelen es tar acompańadas 
por las neuronas sensitivas viscerales (aferentes), que transmiten 
el dolor y los reflejos desde los efectores viscerales (vasos sangui- 
neos, membranas mucosas y glanduJas) Kacia el SNC. Estas neu¬ 
ronas seudounipolares presentan la misma disposicidn que orras 
neuronas sensitivas, es decir, sus somas se encuentran ubicados en 
los gangi los sensitivos y poseen largos axones perifericos y centrales, 
como ya se describió. 

La principal diferencia de organizacidn entre el flujo eferente 
de impulsos hacia el musculo esqueletico (efectores somaticos) y el 
flujo eferente hacia el musculo liso, el musculo cardiaco y el epiielio 
glanduJar (efectores visceraies) es que una sola neurona transmite 


los impulsos desde el SNC hacia el efector somatico, mień tras que 
una cadena de dos neuronas transmite los impulsos desde el SNC 
hacia los efectores yiscerales (Kg. 12-27). Por lo tan to, hay una es- 
tación sinaptica en un ganglio autdnomo situado Kiera del SNC, 
donde una neurona presinaptica entra en contacto eon neuronas 
postsinapticas. Cada neurona presinaptica establece sinapsis eon va- 
rias neuronas postsinapticas. 

Divisiones simpaticas y parasimpaticas 
del sistema nervioso autónomo 

Las neuronas presinapticas de la divisi6n simpatica se encuen¬ 
tran en las porciones toracica y lumbar superior do la medula 
espinal. 

Las neuTonas presinapticas envian axones desde la medula espi¬ 
nal toracica y lumbar superior hacia los ganglios vertebrales y para- 
Yertebrales. Los ganglios pafavertet>rales en el tronco simpatico 
contienen los somas de Jas neuronas efectoras postsinapticas de Ja 
divi5ion siinpatica (Kg. 12-28; vease tambien Kg. 12-27). 


NEURONAS EFERENTES (MOTORAS) 



Neuronas 

postsinapticas 


Vaso 

sanguineo 


Ganglio 

paravartebral 


Norvio esplócnico 


Ganglio prevertebral (coliaco) 


- Somśticas 

NEURONAS YISCERALES (AUTÓNOMAS) 

— Fibras simpśticas sinśpticas (fibras blancas, mielinicas) 


Musculo espuolśtico 


Fibras simpśticas postsinśpticas (fibras grises, amiolinicas) 

Tronco simpśtico 
Nervio espinal 


Neuronas 

postsinśpticas 


Neuronas / 
presinśpticas /j/J 


Estómago 


Glśndula 

sudorlpara 


FIGURA 12-27. Neuronas somaticas eferentes y neuronas viscera]es eferentes. En el sistema eferente somśtico (motor), una neurona 
oonduce los impulsos desde el SNC hasta el efector (musculo esguelśticof En el sistema eferente yisceral (autónomo}, representado en este 
esquema por una división simpśtica del SNA, una cadena blneuronal conduce los impulsos: una neurona presinaptica ubicada dentrodel SNC 
y una neurona postsinśptica loealizada en los ganglios paravertebrałeś o prevertebrales. Ademśs, cada neurona presinaptica hace contacto 
sinśptico eon mśs de una neurona postsinśptica. Las fibras simpśticas postsinśpticas inervan el musculo liso (como en los vasos sanguineos) 
o el epitelio glandular (como en las glandulas sudoriparasł. Las neuronas del SNA que inervan los órganos del abdomen lo hacen a travśs de 
los nervios espiścnicos. En este ejemplo, el nervio esplścnico se une eon el ganglio celiaco, donde ocurren la mayoria de las sinapsis de la 
cadena blneuronal. 
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FIGURA I2-2S. Disposfción generał de las neunonas simpaticas y parasimpaticas del SNA. Las efarencias simp^ticas se muestran a la 
iząuierda y las parasimpaticas a la d&redja. La eferencia simpśtica (toracolLmbar) abandona el SNC desde los segmentos toracioo y lumbar superior 
m y L2J de la mśdula espinal. Estas fibras presinśpticas se comunican eon las neuronas post^ńśpticas en dos sitios, los gangiios paravertebrales 
y los gangi ios prevertebrales. Los primeros estśn ligados y forman dos tronoos simpaticos en cada lado de la columna yertebral {Hustrado Cómó un3 
so/a cofumn^ a un iado de te medula eepineh. Los ganglios preyertebrales estan asodados eon las ramas prindpales de la aorta abdominal {dva/cis 
amaiifios}. Ca be destaear la distribución de las fibras nerviosas simpśticas postsinśpticas hada las visceras. La eferenda parasimpśtica (craneosaerał 
abandona el SNC desde la sustancia gris del tronco del encefalo dentio de los nervios ćraneales III, V!l, IX yX asl como desde la sustancia gris de tos 
segmentos saoros (S2-S4J de la medula espinal y se distribuyen hacia las yfseeras. Las fibras presinśpticas gue yiajan eon los nervios ćraneales Itl, VII, 
y IX se comunican eon las neuronas postsinśpticas en varios ganglios ubicados en la oabeza y la region del cuello {óvetos emafiitoe frente a ia eabezal. 
Las fibras presinśpticas que van eon el nervio craneal X y las de los segmentos saoros (S2-S4-ł tienen sus sinapsis eon neuronas postsinśpticas en la 
pared de los órganos viscerales (ganglios teiminales). Fbr lo tanto, las visceras tienen inervac!ón simpśtica y parasimpśtica. Observese que la cadena 
bineuronal transmite impulsos a todas las vfsceras, excepto la mśdula suprarrenaL 


Las neuronas presinaptteas de la divisi6n parasimpatica estan 
ubicadas en el tronco encefalico y la porción sacra de la medula 
espinal. 

Las neuronas parasimpaticas presinśpticas envian axones desde 
el tronco encefalico, es decir, desde el mesencefalo, la protnberan- 
cia (poente) y La medula oblongada (bulbo raquideo)^ asi como 


desde los segmentos sacros de la m^ula espinal (S2-S4) hacia los 
ganglios visceraies. Los ganglios qiie estan dentro o cerca de la 
pared de los órganos abdominales y pelvicos, al igual qiie los gan¬ 
glios motores viscerales de los nervios ćraneales III, VII, IX y X, 
contienen los somas de las neuronas efectoras postsinapticas de la 
divisióii parasimpatica figs. 12-27 y 12-28). 












































Las divisiones simpatica y paiasinipatica dei SNA eon freciieficia 
ineryan los mismos órganos. En estos casos, las acciones de ambas 
divisiones suelen ser aniagónicas. Por ejemplo, la esTiniulación sini- 
patica ineremenra la frecuencia de conrracción dei miisculo car- 
dfaco, mientras ąue. Ja estimulacion parasimpatica la reduce. 

Mnehas jfunciones dei SNS son similares a las de la meduJa su- 
prarrenai, una glanduJa endocrina. Esta similirnd funcional se ex- 
piica, en parte, por las relaciones evoluiivas entne las celulas de la 
m^ula suprarrenal y las neuronas slmpaticas postsinapcicas. Ambas 
derivan de la cresta neural, son iner\'adas por las neuronas simpa- 
ticas presinapticas y produeen compuestos fisiológicaniente aciivos 
eon un parentesco mity cercano, la adrenalina y la noradrenalina. 
Una diferenda importante radica en que las neuronas sinipaticas 
entregan el compuesto direeramente al efeeror, mientras que las ce- 
lulas de la medula suprarrenal lo hacen de un modo indirectOj a 
traves de la circulacidn. La inervadón de la medula suprarrenal 
puede ser una eiccepcion a la regla que dice que la inervación au- 
tónoma consiste en dos cadenas neuronaJes desde el SNC Kacia un 
efector, saJvo que la celula medular suprarrenal sea considerada el 
equivalente jFuncionaJ de la segunda neurona (en efecto, una neu- 
rona neuroseeretora). 

División enterica del sistema nervioso 
autónomo 

La diviaiałi enterica del SNA consiste en los gangliesy sus eva- 
ginacienes que inen/an el tubo digestivo. 

La divi5ión enterica del SNA consiste en un eon junto de neuro¬ 
nas y sus evaginadones dentro de ias paredes dei tubo digestivo. 
Controb la motiJidad (contraeciones de la pared intestinal), las se- 
credones exocrinas y endocrinas, asi como el flujo sanguineo a tra- 
ves dei tubo digestivo. Asimismo, reguła los procesos inmunitarlos 
e inHamatorios. 

El sistema nervioso enterico puede funcionar de manera inde- 
pendiente al SNC y se considera ei “cerebro del mtestino”. Sin 
embargo, la digestión requiere Ja comunicación entre las neuronas 
entericas y el SNC, la cual esta dada por las fibras nervjosas para- 
simpaticas y simpaticas. Los enterorreceptores ubicados en el tubo 
digestivo proporcionan información sensitiva al SNC eon respecto 
al estado de las funciones digestivas. Despues, el SNC coordina la 
estimulacion simpatica, que inhibe la secreción gastrointestinal, 
la actividad motora y la contracción de los esfinteres y los vasos 
sanguineos gastrointestinales, asi como la estimulacion parasimpa¬ 
tica que produce las acciones opuestas. Las interneuronas integran 
la información desde las neuronas sensitivas y la transmiten a las 
motoneuronas entericas en la forma de reflejos. Por ejemplo, el 
refie) o g^trocólico se produce cuando la distensión del estómago 
estimuia la contracción de la musculatura del colon para desenca- 
denar la defecación. 

Los ganglios y las neuronas postsinapticas de la división enterica 
estan locallzados en la lamina propia, la muscular de la mucosa, la 
submucosa, la muscular externa y la subserosa del tubo digestivo 
desde el esófago hasta el ano (fig. 12-29). Dado que Ja división en¬ 
terica no necesita los impulsos presinapticos del nervio vago ni de 
las eferencias sacras, el intestino continua los movimientos peris- 
talticos aun despues de que el nervio vago o los nervios esplacnicos 
pelvicos son seccionados. 

Las neuronas de la división enterica no estan sostenidas por las 
celulas satelitę ni por las celulas de ScKwann; en cambio, las celu- 
las gliales entericas, que se parecen a los astrocitos, son las que les 
proporcionan sosten (uease p. 39S). Las celulas de la divjslón en- 



Fibras nerviosas parasimpaticas 
presinapticas 

Fibras nefviosas simpaticas 
postsinapticas 


Plexo submucoso 
(de Meissner) 


Plexo mienteheo 
(de Auerbach) 


muscular profundo 


FIGURA 12-29. Sistema nervioso enterico. En este diagrama 
se muestra la organización del sistema entófico en la pared dei in¬ 
testino delgado. Obsórvese la ubicación de dos p!exos nerviosos 
que contienen celulas ganglionares. Ei piexo mis superficiaf el plexo 
mienterico (de AuerbactiJ, se ubica entre dos capas musculares. Mśs 
profundo en la región de la submucosa, hay una red de fibras ner- 
viosas no mielinizadas y celulas ganglionares que forman el plexo 
submucoso (de MeissnerJ. Las fibras parasimpśticas provenientes 
del nervio vago ingresan en e! mesenterio del intestino delgado y 
hacen sinapsis eon las celulas ganglionares de ambos plexos. Las 
fibras nerviosas simpśticas postsinśpticas tambión cola boran eon e! 
sistema nervióSo entórico. 


terica tambien son afectadas por ias mismas alteraciones pa- 
tológicas que pueden ocurrlr en las neuronas del encefalo. En 
las paredes del intestino grueso se han encontrado cuerpos 
de Lewy, asociados eon la ertfermedad de Parkinson {ve3se 
cuadro 12-1, p. 3S0), asi como placas amiloidesy oyillos neu- 
rofibrilares asociados eon ia ertfermedad de Alzheimer. Este 
hallazgo puede conducir a la impJementación de biopsias 
rectales de rutina para el diagnóstico precoz de la enferme- 
dad de Alzheimer y la detección post mortem de la enfer- 
medad de Parkinson, ya que la biopsia de encefalo es mas 
compleja y riesgosa. 

Resumen de la distribución autónoma 

En las figuras 12-27 y 12-28 se resumen los ongenes y la distribución 
del SNA. El estudianre debe referirse a estas figuras al leer las sec- 
ciones descriptivas. Debe norarse que los diagramas indican ranto Ja 
ineryación par (parasimpatica y simpatica) comiin al SNA como 
las excepciones 

Cabeza 

* Las eferencias presinapticas parasimpaticas de la cabeza aban- 
donan el encefalo junto eon los nervios craneales, como se in- 
dica en la figura 12-28, pero las vias son bastanre complejas. 
Los somas neuronaJes tambien pueden Kallarse en esrructuras 
diferentes de los ganglios mencionados en la tabla 12-1 y la fi¬ 
gura 12-27 (p.^ ej., en la lengua). Estos son “ganglios terminales” 
que contienen los somas neuronales del sistema parasimpatko. 

* Las eferencias presinśpticas simpaticas de la cabeza pro- 
vienen de la región roracica de la medula espinal. Las 
neuronas posuindpticas tienen sus somas en el ganglio cenrical 
superior Los axones abandonan el ganglio en una red nerviosa 


imporrantes a esta caracteristica generał. 
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que ro-dea la pared de las arteńas carótida inrerna y externa para 
forniar los plexos Jierviosos periarteriales. Los pJex:os de la card- 
tida interna y la externa siguen las ramas de las arterias carotidas 
para alcanzar su destino. 

Tórax 

* Las efenencias presinapticas parasimpaticas de las vfsceras to- 
racicas Yiajan a traves del nervio vago pC). Las nćurfftms pffsrń- 
ndptifas tienen sus somas en las paredes o en el parenquima de 
los órganos del tórax. 

* Las eferencias presinapticas simpaticas de los órganos del 
tórax provienen de los segmentos roracicos superiores de la 
duła espinaL La mayoria de las neuronas poslsimipticźzs ńmparicizi 
para el corazón estin^ sobre todo, en los ganglios cenricales. Las 
neurottas poslsinJplicas para las otras visceras toracicas estan en 
los ganglios de la porción toracica del tronco simpadco. Los axo- 
nes yiajan a traves de los pequeńos neryios esplacnkos desde el 
tronco simpatico hasta los órganos denrro del tórax y fornian los 
plex:os puJmonar y esofagko. 

Abdomen y peivt5 

* Las efemencias presinapticas para simpaticas de las yisceras ab- 
dominales provienen de los neryios yago (X) y esplacnko. Las 
n£uro/ 2 ds p 0 srsindp£icas del sistema paiasimpatico para los ór¬ 
ganos abdominopelyicos estan en los ganglios terminaJes que, 
en su mayoria, se ubican en las paredes de los niismos órganos, 
como los ganglios del plexo submucoso (de Meissner) y del 
plexo mienterico (de Auerbach) en el tubo digestiYO* Estos gan¬ 
glios son parte de la división enterica deJ SNA. 

* Las eferencias presinapticas simpaticas de los ór^nos abdo- 
minopelYicos proyienen del segmento toracico inferior y del 
segmento lunibar superior de la medula espinal. Estas fi bras 
llegan a los ganglios preYertebraJes a traves de los neryios esplac- 
nicos abdominopelykos, que consisten en los neryios esplacni- 
cos lumbares y toricicos mayor, menor e inferior. Las nfuronas 
poitsindptkas tienen la niayor parte de sus somas en los ganglios 
preyertebrales {veme fig. 12-27). Solo las fi bras presinapticas que 
terminan en las celulas en la medula de la glandula suprarrenal 
tienen su origen en los ganglios parayertebrales del tronco sim¬ 
patico. Las celulas medulares suprarrenales fiincionan como un 
tipo especial de neurona postsinaptica que libera neurotransmi- 
sores directamente hacia el torrente sangufneo en lugar de ha- 
cerlo Kacia la Kendidura sinaptica. 

Extremidade5 y pared del cuerpo 

Ni la pared corporal ni las ejttremidades tienen eferencias parasim¬ 
paticas. Desde el pumo de Yista anatómico, la ineryación autónoma 
en la pared del cuerpo es solo simpaiica {vease fig. 12-27). Cada 
neryio espinal contiene fibras simpaticas postsinapticas, es decir, efe- 
rentes Yiscerales no mielinizados de las neuronas cuyos somas se en- 
cuentran en los ganglios parayertebrales del tronco simpatico. Para 
las glandulas sudoriparas, el neurotransmisor liberado por las neu¬ 
ronas “simpaticas” es la ACh en lugar de la noradrenalina habitual. 

■ ORGANIZACIÓIM DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 

El sistema nervioso central esta compuesto por el encefalo, ubi- 
cado en la cayidad craneal, y la medula espinafi localizada en el 
conducto Yertebral. El SNC esta protegido por el craneo y las Yerte- 


bras y esta rodeado por tres membranas de tej ido conjuntiy o deno- 
minadas meninges. El encefalo y la medula espinal esencialmente 
flotan en el liquido cefalorraqufdeo, que ocupa el espacio entre las 
dos capas meningeas internas. Ademds, el encefalo se subdiyide en 
cerebro, cerebelo y tronco del encefalo, el cual se continua eon la 
medula espinal. 

En el encefalo, la sustancia gris forma una cubierta extorna o 
coiteza mientras que la sustancia blanca forma un contro in¬ 
terno o medula. 

La Gorteza cerebral, que forma la capa mas externa del encefalo, 
contiene los somas neuronales, los asones, las dendritas y las celulas 
de la glfa central, y es el sitio donde se producen las sinapsis. En 
un cerebro disecado en ffesco, la corteza cerebral tiene un color 
gris, que recibe el nombre de sustanc/a gns. Ademas de ubicarse 
en la corteza, la sustancia gris tambien se eneuentra en forma de 
islotes, conocidos como nńcleos^ en la profundidad del cerebro y 
del cerebelo. 

La sustancia blanca solo contiene axones de neuronas, ademas 
de las celulas gliales y los yssos sanguineos asociados (los axones en 
preparados frescos tienen un aspecto blanquecino). Estos axo- 
nes yiajan de una parte a otia del sistema neryioso. Si bien muchos 
de los axones que Yan hacia una región especffica o yuelyen de ella 
se agrupan en fasckulos que estan relacionados fiincionalmente 
(denominados tractos), estos no presentan Ifmites definidos. Para 
identificar un tracto en la sustancia blanca del SNC es necesario 
un procjedimknto especial, como la destrucción de los somas que 
proYeen fibras al tracto en cuestión. Las fibras danadas pueden 
detectarse a traves de metodos de tinción o marcado adecuados 
y despues rastrearse. Aun en la medula espinal, donde el agrupa- 
mienro de los iractos es mas pronunciado, no existen limites nitidos 
entre los iractos contiguos. 

Celulas de la sustancia gris 

Los tipos de somas encontrados en la sustancia gris varian segiin la 
parte del encefalo o de la medula espinal que se examine. 

Gada región funcional de la sustancia gris tiene una varie- 
dad caracteristica de somas asociados cen una red de evagi- 
naciones axónicas, dendrlticas y gliales. 

La. red de eyaginaciones axónicas, dendritkas y gliales asocJadas 
eon la sustancia gris se denomina neurópHo. La organización del 
neurópilo no puede demostrarse en cortes tenidos eon H&E. Es 
necesario utilizaj' metodos diferentes del histológico para descifrar 
la citoarquitectura de la sustancia gris (lamina 29, p. 426). 

Si bien los programas histológicos generales no suelen incluir 
las disposiciones reales de las neuronas en el SNC, la presentación 
de dos ejemplos contribuira a una me jor apreciación de los cortes 
tenidos eon H&E que los estudiantes suelen examinar. Estos ejem¬ 
plos son una región de la corteza cerebral (fig. 12-30) y una región 
de la corteza cerebelosa (fig. 12-31), respectiYamente. 

El tronco del encefalo no tiene una separación clara en regiones 
de sustancia gris y susrancia blanca. No obstante, los nucleos de los 
neryios craneales ubicados en el tronco encefalico apareeen como 
islotes rodeados por tractos de sustancia blanca mas o menos defini¬ 
dos. Los nucleos contienen somas de las motoneuronas de los ner- 
Yios craneales, y son los equiyalentes morfológicos y funcionales de 
las astas anteriores de la medula espinal. En otros sitios en el tronco 
encefalico, como en la formación reticular, la distinción entre sus¬ 
tancia blanca y sustancia gris es aun menos CYidente. 
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FIGURA 12-30. Cślulas nerymsas en los circuitos cerebrales in- 
tracorticales. Organización y cctnexiones entre cśiulas de diferentes 
ca pas de la corteza que contribuyen oon las fibra s aferentes corticales 
iiff&chas hsda arrżjhał y fi bras efercntes corticales (flecfnas h^cis &b&jo]. 
Las pepueńas internę uroń as esfśn indicadas en Amarillo. 


Organización de la medula espinal 

medula espinal es ima estrucmra ciLindrica aplanada qiie 
esti en coniinuJdad dłrecta eon el tronco encefalico. Esti diYidida 
en 31 segmentos (8 cervicaies, 12 toricicos^ 5 lumbares, 5 sacros y 
1 coccigeo) y catk segmento esia conectado a on par de nerv[05 es- 
pinales. Cada nervjo espinaJ se une a su segmento correspondiente 
de la medula por varias raicjJlas agrupadas como rakfs dorsales (pos- 
teriores) o ventrales (anteriores) (fig. 12-32; vea5ć tambiłn fig. 12-3)^ 

En un corte transyersal, la medula espinal presenta ima sustancJa 
interna eon forma de mariposa pardo grisacea, la sustancia gris, que 
rodea el conducto central, y una sustancia petiferica blanquecina, la 
sustancia blanca (fig. 12-33). La sustancia blanca {pime fig. 12-3) 
contiene solo tastros de axones mielinizados y no mielinizados que 
discurren desde y hacia otras partes de la medula espinal, y desde y 
hacia el encefalo. 

La sustancia giis contiene los somas neuronales y sus dendritas^ 
junto eon axones y celulas de la glia central (lam. 31, p. 430). Los 
grupos de somas neuronales en la sustancia gris que estin relacio- 
nados fiincionalmente sie denominan nucłeos. En este contextQ, el 
termino JiJicićo significa un conjunto o grupo de somas neurona¬ 
les, ademas de fibras y glia. Los nucleos del SNC son equivalentes 
morfológicos y fimcionales de los ganglios en el SNP. Las sinapsis 
ocurren solo en la sustancia gris. 

Las somas da las motana u rortas que inenran el musculo estriado 
sa ufaican en el asta yentral (anterior) de la sustancia gris. 

Las motoneuronas ventrales, tambien llamadas cełułas de las 
astas anteriores, son grandes celulas basófilas que se identifican eon 
facilidad en los preparados bistológicos de rudna (wfdNi^* fig. 12-33 y 
lam. 31, p. 430). Dado que la motoneurona conduce impuJsos bacJa 
afuera del SNC, es una neurona eferente. 
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FIGURA 12-31. Citoarguitectura de la corteza cerebelosa. a. En este diagrama se muestra el corte de una laminllla, un giro angosto seme* 
jante a una boja, de la corteza cerebelosa. El borde de coite mśs largo es paralelo a la laminilla. Obsśrvese que ia corteza cerebelosa contiene 
sustancia blanca y sustancia gris. En el diagrama se identifican tres capas diferentes de sustancia gris: la capa molecular, ubicada superficial- 
mente, ia capa media de celulas de Purkinje y la capa granulosa adyacente a la sustancia blanca. Las fibras musgosas y las fibras trepadoras 
son fibras aferentes importantes del cerebelo. b. Capa de celulas de Purkinje del cerebelo de una rata visualizadas eon mełodos de marcado de 
dobie fluorescencia. El ADN teńido de rojo indica los nucleos de las celulas en un corte delgado de las capas molecular y granulosa. Obsdrvese 
que cada celula de Purkinje exhibe abundantes dendritas. 3S0 X (cortesia de Thomas J. DeerinckK 
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FIGURA 12-32. Vista posterror de la mśduta espinal eon las 
meninges que la eubren. Cada nervio espinal se origina a partir de 
la mśdula espinal a travśs de raicillas, que se juntan para formar raices 
nerviesas dorsales (posteriores) y ventrales {anteriores). Estas rat- 
ces se unen para formar un nervio espinal que, despues de un tiempo, 
se divide en ramos prima rios ventrales (anteriores) mds gruesos y dor¬ 
sales {posteriores) mśs finos. Observese la duramadre {la capa ex- 
terna de las meninges) airededor de la mśdula espinal y los nervios 
espinal es emergentes. Tanrbiśn es visible el ilgamento dentado de la 
piamadre que fija la medula espinal a la pared del oonducto espinal. 

El axón de una motoneyrona abandona la medula espina], atra- 
viesa la raiz veiitraJ (anterior), se coiivieiTe en un componente del 
nenrio espinal de ese segmento y, como tal, se dirige hacia el miisculo. 
El axón esra mielinizado, excepto en so origen y en su termina- 
cion. Cerca de la celula muscular, el axón se divide en muchas ramas 
terminales que forman las uniones neuromusculares {uense p. 348). 

Los somas de las fieuronas sensitivas se loealizan en los gan- 
glios ubicados en la rafz dorsal del nervio espinal. 

Las neuronas sensłtivas en los ganglios de la rafz dorsal son seudou- 
nipolares (lam. 27, p. 422). Tienen una sola prolongación que se 
bifurca en un segmento periferico, gue trae información desde la 
periferia hacia el soma neuronaJ, y en un segmento central, que lleva 
información desde el soma neuronal hacia la susiancia gris de la 
medula espinal. Dado que la neurona sensitiva conduce impuLsos 
hacia el SNC, es una neurona ajerente. Los impulsos se generan en 
las arhorizaciones receptoras terminales del segmento periferico. 

Tejido conjuntivo del sistema nervioso 
central 

Tres menihranas secuenciaJes de tejido conjuntivo, las meninges, 
eubren al encefalo y la m^ula espinal. 

• La duramadre es la capa mas externa. 

• La aracnoides es una capa que se uhka dehajo de Ja duramadre. 

• La piamadre es una delicada capa que esta en contacto directo 
eon la superficie del encefalo y la medula espinal. 

Puesto que la aracnoides y la piamadre derivan de la capa simple 
de mesenquima que rodea el encefalo en desarrollo, hahitualmente 
eon conocidas como pia-aracnołdes. En los adultos, la piama¬ 
dre corresponde a la hoja visceral, y la aracnoides, a la ho ja parietal 


de la misma capa. Este origen comiin de la pia-aracnoides se torna 
evidente en las meninges del adulto, donde una gran cantldad de 
handas de tejido conjuntivo (trabeculas aracnoideas) pasan entre la 
piamadre y la aracnoides. 

La duramadre es una lamina relativamente gruesa de tejido 
conjunlivo denso. 

En la cavidad craneal, la capa gruesa de tejido conjuntivo que forma 
la duramadre es continua en su superficie externa eon el periostio 
del craneo. Dentro de la duramidre, hay espacios revestidos por el 
endotelio (y reforzados por el periostio y la duramadre) que actuan 
como conductos principales para la sangre que regresa del encefalo. 
Estos sen os venosos (durales) reciben sangre de las principales 
venas cerehrales y la transportan hacia las venas yugulares internas. 

Las extensiones laminares de la superficie interna de la durama¬ 
dre forman rabigues entre partes del encefalo, sostienen esas partes 
dentro de la cavidad craneal y llevan la aracnoides hasta alguna de 
las regiones encefalicas mas profundas. En el conducto espinal, las 
vertehras tienen su propio periostio y la duramadre forma un tuho 
separado airededor de la módula espinal {uease fig. 12-32). 

La aracnoides es una lamina delicada de tejido conjuntivo 
adyacente a la superficie interna de la duramadre. 

La aracnoides limita eon la superficie interna de la duramadre y 
extiende trabeculas aracnoideas hacia la piamadre en la superficie 
del encefalo y la medula espinal. Las trabeculas en forma de red de 
la aracnoides son las estruemras gue le dan el nombre a esta mem¬ 
brana. Las trabeculas estan compuestas por hebras de tejido con- 
juntivo laxo eon fibroblastos alargados. Este espacio gue cruzan los 
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FIGURA 12-33. Corte transversal de la m^ula espinal bumana. 

En la microfotografia se muestra un corte transversai en un nive! lumbar 
bajo (próbablemente L4-L5) de la módula espinal teńida por el mśtodo 
de impregnadón argentioa de Bielsdiowsky. La módula espinal estó or¬ 
gan izada en una parte externa, la sustancia blanca, y una parte interna, 
la sustanda gris, que contiene somas neuronalesy fibras nerviosasaso- 
ciadlas. La sustancia gris de la medula espinal aparece en forma de ma¬ 
rł posa. L^s prominenoias anteriores y posteriores se denominan asfas 
venf/ates {AV) y asfas do/sa/es (/\D), respectivamente. Estśn conec- 
tadas por la comisura gris {CGL La sustancia blanca contiene fibras ner- 
viosas que forman tractos ascendentes y descendentes. superficie 
extema de la módula espinal estś rodeada por la piamadre. En este 
corte se observan los vasos sanguineos de la piamadre, la fisura ventral 
{FV\ y algunas raices dorsales de los nervios espinales. 5X. 
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FIGURA 12-24. Meninges cerebrates. La capa externa, la durama¬ 
dre, se une al hueso centiguo de la cavidad craneal (no se muestra en la 
figura L La capa interna, la piamadre, se adhiere a la superficie cerebral y 
sigue todos suscontomos. Observese que la piamadre sigue las ramas 
de las arterias cerebrales a medida que en tran en la corteza cerebral. 
La capa intermedia, la aracnoideś, es adyacente, pero no estś unida a la 
duramadre. La aracnoideś emite numerosas trabeculas en forma de 
telarańa hacia la piamadre. Entre la aracnoideś y la piamadre se ubica el 
espacio subaraenoideo que contiene liguido cefalorrapuideo. El espacio 
tambien contiene grandes vasos sanguineos (arterias cerebralesi que 
envian ramas hacia la sustancia encefślica. 


cordones es el espacio subaraenoideo, el cud contiene el 1iquido 
cefalorraąuideo (Eg. 12-34). 

La piamadre esta en contacto directo eon la superficie del en- 
cefale v medula espinal. 

La piamadre tambien es unadeJicada capa de tejido conjuntiYO. Esta 
en contacto directo eon la superficie del encefdo y la niednla espind 
y es continua eon la vaina de tejido conjuntiYO penvascular de los 
vasos sanguineos encefdicos y niedulares. Ambas superficies de la 
aracnoideś, la superficie interna de Ja piamadre y los cordones, estin 
revestidas eon una fi na capa epitelid escamosa. Tanto la aracnoideś 
como ia piamadre se fusionan alrededor de los orificios de salida 
para los nervios cranedes y espindes en ia duramadre. 

Barrera hematoencefalica 

La barrera hematoencefalica pretege al SNG de las concentra- 
ciones ffuctuantes de electrólitos, hormonas y metabelitos celu- 
lares que circulan en los vasos sanguinees. 

La observación bace mis de 100 anos de que los colorantes Yita- 
les inyectados en ei torrente sangumeo pueden penetrar y teńir 
casi todos los órganos, excepto el encefdo, proporcionó la primera 
descripción de ia barrera hematoencefalica. En anos recientes, los 


aYances en Jas tecnicas de microscopia y biologia molecuJar han 
permitido identificar la ubicación precisa de esta barrera unka y el 
papel de las ceJulas endoteiides en el transporte de sustancias esen- 
ciales bacia el tejido encefdico. 

La barrera hematoencefdica se desarroiia temprano en el embrion 
por medio de iina interaedón entre los astrocitos de la glia y Las ce- 
lulas endoteiides capilares. La barrera s creada en gran parte por las 
intrincadas uniones estrechas entre las celu las endoteliales qne for- 
man capiJares de tipo contlnuo. Los esmdios redizados eon el MET 
en los que se utilizaron trazadores opacos para los electrones muestran 
que hay uniones estrechas compiejas entre las celulas endoteiides. 
Desde ei punto de Yista morfológico, estas uniones se parecen mas a las 
uniones estrechas epitelides que a las uniones estrechas presentes entre 
otras cdulas endoteliales. Ademas^ los estudios eon MET demuestran 
una estrecha asociaclón de los astrocitos y sus evaginadones de pies 
perjvasculares eon ia lamina basal endoteiral (fig. 12-33). Las unio- 
nes estrechas eJiminan Jas brechas entre las celulas endoteiides y evitan 
la difiisión simple de los solutos y el liquido hacia el tejido nervioso. 
Los indicios sugieren que la integndad de Jas uniones estrechas de la 
barrera hematoencefdica depende del funcionamiento normal de los 
astrocitos asociados. Diversas enfermedades encefalicas se ca- 
racterizan por alteradones en la barrera hematoencefalica. En 
el examen de tejido encefalico en estas enfermedades eon MET 
se comprueba una desaparición de las uniones estrechas, asi 
como aiteraciones en Ja morfologia de los astrocitos. Otros 
datos experimenta1es andican que los astrocitos llberan facto- 
res solubles que inerementan las propiedades de la barrera y el 
contenido protelnico de la unión estrecha. 

La barrera bematoencefalica restringe el paso de ciertos iones y 
sustancias desde el torrente sangumeo hacia los tejidos del SNC. 

Ls. presencia de solo unas pocas vesiculas pequeńas indica qiie la 
pinocitosis a traves de las celulas endoteliales del encefalo esta muy 
restringida. Las sustancias eon un peso molecuJar mayor de SOU Da, 
en generał, no pueden atraYesar la barrera hematoencefalica. Muchas 


Prolongaciones de pies 
teiminales de los astrocitos 



FIGURA 12-35. Barrera hematoencefalica. En esta ilustración se 
muestra la barrera hematoencefślica, que estś compuesta por celulas 
endoteliales adheridas por uniones estrechas elaboradas y compiejas, 
la Iśmina basal del endotelio y las evaginaciones de pies terminales 
de los astrocitos. 
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moleculas que son necesaiias para la inregridad nenronal enrran y 
salen de los capilares sangiiineos a traves de las celulas endoielJales. 
Por lo tanto, el O 2 y el CO 2 , al Igual que ciertas moli^ulas liposo- 
lubles (p. ep, etanol y hormonas esteroides), penetran en la celula 
endotelial eon facilidad y s£ desplazan libremente enrre la sangre y 
el liquido extfacelular del SNC. Debido a la gran permeabilidad al 

de la membrana nenronal, las neuronas son partkularniente sen- 
sibles a los cambJos en la concentración del extracelular. Como 
ya se describió, los as troci tos tienen a su cargo la aniortiguación de 
la concemración de K'*' en el lfquido ejttracelular encefalico 
p. 402). Son asisTidos por las celulas endoteliales de la barrera hema- 
toencefalica que limitan eon eficacia el desplazamiento del hacia 
el lfqujdo extracelular del SNC. 

Las susiancias que logran atravesar la pared eapilar son rranspor- 
tadas de forma activa por endocitosis mediada por receptores espe- 
cificos. Por ejemplo, la glucosa (de la cuaJ depende la neurona casi 
de forma exclusiva para la obiención de energia), aminoacidos, nu- 
cleósidos y yitamlnas son transporrados activamente por proteinas 
transportadoras transmembrana espeeiBeas. La permeabilidad de la 
barrera hematoencefalica a estas macromoleculas se atribuye al nivel 
de expresión de las proteinas transportadoras especificas en la super- 
ficie de la celula endotelial. 

Otras proteinas que residen dentro de la membrana p lasmatica de 
las celulas endoteliales protegen al encefalo porque meiabolizan cier¬ 
tas moleculas, como farmacos y proteinas extrańas, y les impiden arra- 
vesar la barrera. Por ejemplo, la L-dopa (levodopa), el precursor 
de los nsuromediadores dopamina y noradrenalina, atraviesa 
eon facilidad la barrera hematoencefalica. Sin embargo, la do- 
pamlna formada a partlr de la descarboxilaclón de la L-dopa en 
las celulas endoteliales no puede atravesar la barrera y se res- 
tringe del SNC. En este caso, la barrera hematoencefalica re¬ 
guła la concentración de L-dopa en el encefalo. Desde el punto 
de vista cltnico, esta restrlcclón explica por que para el trata- 
miento de la deficiencla de dopamina (p. ej., enfermedad de 
Parkinson) se administra L-dopa en lugar de dopamina. 

Esmdios recientes indican que los pies perivasculares de los as- 
trocitos tambien desempeńan un papel importanre en ei mante- 
nimiento de la homeostasis del agua en ei tejido encefsilico* Los 
canaJes de agua (acuaporina AQP4), por los que esta atraviesa la 
barrera hematoencefalica, se eneuentran en las evaginaciones de los 
pies pervivasculares. En esiados patológicos, como el edema cere- 
bral, estos conductos desempenan un papei elave en el restableci- 
miento del equilibrio osmótico en el encefalo. 

Las estfucturas de la Nnea media que bordean el tercer y el 
cuarto ventnculo son regiones unicas del encefalo que se 
eneuentran fuera de la barrera hematoencefalica. 

Algunas partes del SNC no estan aisladas de las sustancias transpor- 
tadas en el torrente sanguineo. La barrera es ineficaz o inexistente 
en los sitios ubicados a lo largo del tercer y el cuarto ventriculos del 
encefalo, denominados de forma eon junta órganos cłrcufiventncu- 
tares. Los órganos circunventrkulares incluyen Ja gJanduJa pineal, la 
eminencia media, el órgano subfornical, el area postrema, el órgano 
subcomisural, el órgano vascular de la lamina terminal y el lóbulo 
posterior de la KipóEsis. Es probable que estas regiones de barrera 
insuficieme partie ipen en la verificación de las sustancias circulantes 
en la sangre 

toencefalica y luego, en la entrega de información acerca de estas 
sustancias al SNC* Los órganos periventriculares son importantes 
para la regulación de la homeostasis del ljquido corporal y para el 
control de la actividad neuroseeretora del sistema nervioso. Algunos 
investigadores los describen como las 'Ventanas del encefalo™ dentro 
del sistema neurohumoral central. 


que generalmente son excluidas por la barrera hema- 


■ RESPUESTA DE LAS NEURONAS 
A UNA LESIÓN 

La lesión neuronal induce una secuencia compleja de acontecimien- 
tos denominados degeneración axónica y regeneración nBrvłosa. 
Las neuronas, las celulas de Schwann, los oligodendrocitos, los ma- 
crófagos y la microglfa intenrienen en estas respuestas. A diferencia 
de lo que ocurre en el SNP, en el cual los axones lesionados se rege- 
neran eon rapidez, los axones Inter rum pidos en el SNC eon freeuen- 
cia no pueden regenerarse. Es probable que esta diferencia notable 
se relacione eon la incapacidad de los oligodendrocitos y las celulas 
de la microglia para fagocitar eon rapidez los detritos de mielina 
y eon la restricción de grandes cantidades de macrófagos migrato- 
rios por la barrera hematoencefalica. Debido a que los residuos de 
mielina eon tienen varios inhibidores de la regeneración de axones, 
su eliminación es indispensable para que progrese la regeneración. 

Degeneración 

La parción de una fibra nerviosa distal al sitio de lesión se dege- 
nera debido a la interrupción deltransporte axółiico. 

La degeneración de un axón dJstal al sitio de una lesión se denomina 
degeneración anterógrada (walleriana; figs* 12-3ća y b). El primer 
signo de lesión, que ocurre 8-24 h despues de dańarse el axón, es la 
tumefaccjón axónjca seguida por su desintegración* Esto conduce a 
la degradación del citoesqueleTO axónico. Los microtiibulos, los neu- 
rofilamentos y otros componentes del citoesqueleto se desarman, lo 
que produce la fragmentación del axón* Este proceso seconoce como 
desłntegración granułar dei citoesąueteto axónico. En ei SNf^ la 
perdida del contacto eon el axón causa la desdiferenciacion de las 
celulas de Schwann y la degradación de la vaina de mielina que lo ro- 
deaba. Las celulas de Schwann inhiben la expresión de proteinas es¬ 
pecificas de mielina p. 396) y al mismo tiempo estimulan y 

secretan varios factores de crecimlento gliales (GGF, giiaf growth 
factors), miembros de una familia de neurregulinas asociadas eon ei 
axón y de poientes estimuladores de la proliferación. Bajo la acción de 
los GGF, las celulas de Schwann presentan mitosis y se disponen en 
hileras a lo largo de sus laminas externas. Dado que las evaginaciones 
axónicas distales al sitio de la lesión se ban eliminado por fagocitosis, 
la disposición lineal de las laminas externas de las celulas de Schwann 
forma un largo tubo eon una luz vacia {uease fig. 12-36b)* En el SNC, 
la supervivencia de los oligodendrocitos depende de las seńales de los 
axones. A diferencia de lo que ocurre eon las celulas de Schwann, 
si los oligodendrocitos pierden contacto eon los axones, responden 
activando el proceso de muerte celular programada (apoptosis). 

Las celulas mas importantes en la eliminación de los detritos de 
mielina del sitio de la lesión nerviosa son les macrófagos deri- 
vades de menecites. 

En ei SNP, incluso antes del arribo de las celulas fagociticas al sitio 
de la lesión nerviosa, las celulas de Schwann inician la elimina¬ 
ción de los detritos de mielina* Algunos estudios recientes confir- 
man que los macrófagos residentes (generalmente pnesentes en 
pequeńas cantidades en los nervios perifericos) se activan despues de 
una lesión nerviosa. Estas celulas migran hacia el sitio de la lesión, 
prolifetan y, despues, fagocitan los detritos de mielina* 

La eliminación eficaz de los detritos de mielina en el SNP se 
atribuye al reclutaniiento masivo de macrófagos derivados de mo- 
nocitos que migran desde los vasas sanguineos e inhltran las inmedia- 
ciones de la lesión nerviosa (fig. 12-37). Cuando un axón se lesiona, 
la barrera hematoneural (wkif p. 416) se interrumpe a lo largo de 
toda la longimd del axón dańado, lo cual permite la entrada de estas 
celulas al sitio de la lesión* La presencia de una gran cantidad de ma- 
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FIGURA 12-36. Respuesta de las fibras nervmsas a una lesión. a. Fibra nerviosa nermal en el momento de la lesión, eon su soma neuro 
nal y la eelula efectora (musculo espuelśtico estriado). Nótese la posicion de los nucleos neurona I es y la eantidad y distribución de los eorpuscu- 
los de NissI. b. Cnando la fibra se lesiona, el nucleo neuronal se desplaza hacia la perifena cel u lary la cantidad de corpusculos de NissI se reduce 
en gran parte. La fibra nerviosa distal a la lesión degenera junto eon la vaina de mieli na. Las cel u las de Schwann se desdiferencian y prol llera n, 
y los detritos de mielina son fagocitados por macrófagos c. Las celulas de Schwann en proliferación forman los cordones celulares de Bungner 
que son penetrados por el brote axónico en crecimiento. El axón crece a un ritmo de 0.5-3 mm/dia. Obsśrvese que las fibras musculares mues- 
tran una atrofia pronunciada. d. Si el brote axónico en crecimiento aIcanza la fibra muscular, la regeneración es exjtósa y se desarrdlan nuevas 
uniones neuromusculares, eon lo que se restablece la función del musculo esgueletico. Recuadro. Imagen de inmunofluorescencia oonfocal 
de musculo esgueletico de un ratón reinervado. Los axones mołores regenerados se tińen de color vefće debido a los neurofilamentos, y las 
conexiones restablecidas eon dos uniones neuromusculares se visualizan de color rosa, lo que ref leja una tinción especifica para los receptores 
postsinśpticos de acetilcolina. Las cślulas de Schwann se tińen de azu/ eon SlOO, que corresponde a una proteina fijadora de ca lei o especifica 
de las celulas de Schwann. Los axones en proceso de regeneración se extendieron a lo largo de las cślulas de Sdnwann, lo que los condujo a 
lossitios sinśpticos originales en las fibras musculares. 640X (cortesia del Dr.Young^in Son). 
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crófkgos derivados de monocitos aoelera el proceso de eJiminación de 
mieli na, que en los nervios perifericos suele compleiarse en 2 semanas. 

En cl SNC, la eliminaciófi inefieaz de los detritos de mielina 
debido al acceso limitade de los macrefagos deriuados de mo¬ 
nocitos, la actiuidad fagocftica inefieaz de la microglia y la for- 
mación cicatricial de origen astrocitico restringen gravemente 
la regeneración nerviosa. 

Una dJferencia clave en la respuesta del SNC a una lesión axó- 
nica se relaciona eon el hecho de que la barrera hematoencefalica 
ipeme p. 417) se interrumpe solo en el sitio de la lesión y no en 
toda la longitud del axón lesionado (mzsf fig. 12-37). Esto limita 
la infiltracion al SNC por los macrófagos derivados de monocitos y 
reduce de forma drastka el proceso de eliminación de mielina, que 
puede tardar meses o incluso ańos. Si bien la cantidad de celulas 
de la microglia se inerementa en los sitios del SNC lesionados, esta 
microglia reaGtiva no posee las capacidades fagociticas completa- 
mente desairolladas de los macrófagos migrantes. La eliminación 
inefieaz de detritos de mielina es un factor importante en el fracaso 
de la regeneración nerviosa en el SNC. Otro factor que afecta la 
regeneración nerviosa es la formacie n de una cicatriz glial (de origen 
astrocitico) que llena el espacio vacio dejado por los axones dege- 
nerados. La formación de ckatrices se co men ta en el cuadro 12-3. 


U degeneración traumatica ecurre en el segmento preximal del 
nervie lesionado. 

Parte de la degeneración retrógrada tambien ocurre en el axón proxi- 
mal y se denomina degeneración traumatica. Este proceso parece 
ser histológicamente similar a la degeneración anterógrada (walle¬ 
riana). La magnitud de la degeneración traumatica depende de la 
gravedad de la lesión y, por lo generał, se extiende a lo largo de uno 
o unos pocos segmentos internodales. En ocasiones, la degenera¬ 
ción traumatica se extiende proximalmente por mas de unos pocos 
nódulos de Ranvier y puede causar la muerte del soma neuronal. 
Cuando se corta una fibra motora, el musculo inervado por esa fibra 
experimenta atrofia {fig. 12-3f3c). 

U transmisión retrógrada de senales hacia el soma neuronal de 
un nervio lesionado preduce un camfaio en la expresión genica 
que inicia la reerganización del citoplasma perinuclear. 

La lesión axónica tambien inicia la transmisión reirógrada de seńa- 
les hacia el soma neuronal, lo que conduce a la estimulación de un 
gen Uamado c-/£jfi. El factor de transcripción c-jun participa en las 
etapas tanto iniciales como avanzadas de la regeneración nerviosa. 
La reorganización de los org^ulos y el citoplasma perinuclear co- 
mienza a los pocos dias. El soma de la neurona lesionada crece y su 
nucleo se desplaza hacia la periferia. Al principio, los corpusculos de 
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FIGURA 12-37. Respuesta a una lesión neuronal dentro de los sistemas nen/iosos pertferico y central. Las lesiones de las evag9na‘ 
ciones nervióśas {axones y dendritasł tanto en el SNP como en eJ SNC inducen la degeneración del axón y la regeneradón neuronal. Estos 
procesos no solo involucran a las neuronas, sino tambiśn a las cślulas de soporte, como las cślulas de Schwam y los oligodendrocitos, asi como 
a las cślLlas fagocrticas (como macrófagos y microgliał Las Sesiones a los axónes en el SNP conducen a su degeneración, la cual se acompańa 
de mitosis y desdiferenciación de las cólulas de Schwann, asi como a la interrupción de la barrera hematonerviosa en toda la longitud del axón 
lesionado. Esto permite la infiltración masiva de los macrófagos deriyados de monocitos, que son responsables del proceso de eliminación de 
mielina. La eliminación rśpida de detritos de mielina permite la regeneración del axón y la conseccente restauración de la barrera hematonee 
viosa. En el SNC, la interrupción limitada de la barrera hematoencefślica restringe la infiltración de los macrófagos derivados de monocitos y 
desacelera drósticamente el proceso de eliminación de mielina. Ademśs, la apoptosis de oligodendrocitos, una actividad fagocitica ineficaz de la 
microglia, y la formación de una cicatriz derivada de un astrocito conducen a fallos en la regeneración nerviosa en el SNC. 


Nissl desaparecen del centro de la neurona y se despJazan hacia la 
periferia en un proceso denomJnado cromałótisis. La cromatólisis 
se obser^'a por primera vez ! -2 dias despoes de la lesión y alcanza su 
pico alrededor de las 2 semanas {t/fasć fig. 12-3ób). Los cambios en 
el soma nenronal son proporcionales a la canridad de axoplasnia des- 
truJdo por la lesión. Una 
a la niuerte de la celula. 

Antes del desarrollo de las tecnlcas modernas de rastreo 
de coioranles y radloisótopos, la degeneración walleriana 
y la cromatólisis se Litillzaban como instmmentos de inves- 
tigación. Estos instmmentos permltian a los investJgadores 
identifłcar las vias y los destinos de los axortes, asi como la 


gran perdida de axoplasma puede conducir 


ubicación de los somas neuronales en nervlos leslonados de 
forma experimental. 


Regeneración 

En el SNP, las celulas de Scbwartn se tfiiriden y forman bandas 
celulares que atfaviesati la cicatriz necformada y dirigen el cre- 
cimientD de las evaginaciones nerviosas niieyas. 

Como ya se niencionó, Ja división de las celulas de Sekwann desdife- 
renciadas es el primer paso en la regeneración de un nervio periferlco 
seccionado o aplastado. AJ principio, estas celulas se organ izan en 


























CUADRO 12-3 


CORRELACIÓN CUNICA; FORMACIÓN DE CICATRICES EN EL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL (GLIOSIS REACTIVA) 


Cuando se Eesiorta u na region dei SMC, fos ast rocitos cerca- 
nos a ia iestón se activan. Estos se divtden y experfmentan 
una marcada hipertrofia eon un ineremento wsible en la can- 
tidad de sus evaginadones citoplasmaticas. Con el tienrtpo, 
las evaginaciones se enrtpaquetan de forma densa con los 
filamentos intermedios de GFAP Finalmente, se forma 
tejtdo CEcatricial. Este proceso se denomina gliosis reactiva, 
mientras que la cicatrtz permanente derivada de este proceso 
recibe ei nombre de płaca. La gliosis reacttva varla amplia- 
mente en d u radon, grado de hiperplasia y curso tern porał de 
expresión de GFAP en la inmunotindón. 

Se han propuesto varios mecanismos biológicos para la 
inducotón y el mantę ni mień to de ia gliosis reactiva. El tipo 
de celuta glial que responde durante este proceso depende 


de la estructura encefaiica da nada. Ademas, la activadón de la 
pobladón de cel u las de la microglla se produce casi inmedia- 
tamenie despues de cualpuier tipo de lesión en el SMC. Esta 
microglfa reacliva migra hada el sitio de la lesión y muestra 
una marcada actividad fagocftica. Sin embargo, su actividad 
fagodtica y su capacidad para eliminar los detritos de mie- 
lina es mucho menor que la de los macrófagos derivados de 
monocitos. La gliosis es una caracterlstica prominenie de 
muchas enfermedades del SMC, incluyendo ictus, dano neuro- 
tóxiGO, enfermedades geneticas, desmielinización inflamatoria 
y alteraciones neurodegenerativas, como la esclerosts mt^lti- 
ple. La mayorfa de las inyestigaciones sobre la regeneración 
del SNC estan enfocadas en la prevención o la inhibición de la 
formación de cicatrices gtiales. 


una serie de ciiindros denominados fubos endonsuraies. La elimi- 
nación de los detritos aKÓnicos y la mielina desde el inrerior de los 
tubos determina finalmente su colapso. Las celulas de Schwann en 
proceso de proliferación se organizan en bandas celulares que pa- 
recen columnas iongirudinales denominadas bandas de Bungner 
Las bandas celulares guian el crecimiento de nuevas evaginaciones 
nerviosas (neuritas o brotes) de los axones en regeneración. Una 
vez que las bandas esian en su lugar, grandes cantidades de brotes 
comienzan a crecer desde el muńdn proximal (wórre figJ2-36c). 
Se desarrolla un co no de crecimiento en la porción distal de cada 
brote, compuesto por Hlipodios con abundantes filamenros de ac- 
tina. Los estremos de los filopodios establecen una dirección para el 
avance del cono de crecimiento. Estos interactiian preferentemente 
con proteinas de la matriz extracelular, como la fibronectina y la 
laminina encontradas dentro de la lamina externa de la celuJa de 
Sebwann. Por lo tanto, si un brote se asocia con una banda de Bung¬ 
ner, se regenera entre las capas de la lamina externa de la celula de 
Sebwann. Este brote crecera a lo largo de la banda a una veloci- 
dad de 3 mm al dia. Si bien mucbos brotes nuevos no establecen 
contacto con bandas celulares y degeneran, su gran cantidad inere- 
menra la probabilidad de restablecer conexiones sensitivas y moto- 
ras. Despues de atravesar el sitio de la lesión, los brotes ingresan 
en las bandas celulares sobrevjvientes en el munón distal. Entonces, 


estas bandas gufan a las neuritas a su destino, al tiempo que les pro- 
porcionan un microentorno adecuado para el crecimiento continuo 
(fig. 12-36d). La regeneración axónica lleva a la rediferenciación de 
la celula de Schwann, que ocurre en sentido proximaJ a distal. Las 
celulas de Schwann rediferenciadas estimulan los genes para las pro- 
temas especificas de mielina e inhiben el gen c-jun. 


Śi SC restablecc el contacto fisico entre una motoneurona y su 
mijsculo, la función suele recuperarse. 

Las tecnkas microąuiriirgicas cjue restablecen con rapidez la apo- 
sición estrecha entre los extiTemos de corre de nervio y vasos san- 
gujneos han conyenido la reimplantación de extremidades y dedos 
cortados, con el consiguiente resrablecimiento de la fiinción, en 
un procedimiento relativamente freeuente. Si los brotes axónl- 
cos no restablecen su contacto con las celulas de Schwann 
adecuadas, entonces los brotes crecen de forma desorgani- 
zada, lo que produce una masa de evagInaciones axónicas 
enmarańadas conocldas como neuroma traumatico o de 
amputactón. Desde el punto de vjsta clinico, el neuroma trau- 
mMico aparece como un nódulo de movimlento librę en el 
sitio de la lesión nerviosa y se caracteriza por dolor, en par- 
ticulara la palpación. El neuroma traumatico del nervio motor 
lesionado evita la reinervación del musculo afectado. 
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FUNDAMENTOe DEL filfiTEMA NERV10fi0 

El sistenia nerviaso pe™i« qa. d or^nis„.o re.ponda a los cambios .n el amb.o« 
externo y ojntrola las fundones de los órganos y los sistemas „ervioso 

centrał (SNO enoefalo y meduk espinal) y sistema H 

craneales y perifencos y ganglios) se clasifica en sistema EienfióSO so- 

Desde d pumo de vista fuocioj^l, autónomo (SNA; 

matico (SNSi bajo control voluntario consciente) y Sistema nervios 

bajo control inYoluntano). .... oarasimpatlca y entśrica. 

AJmfcdSNA»«bd«itc.™teddd»on=...mp«e.ja™W y_ 

,1'if.r :^:.L , .,da», „™. a,, cp-. 

glandukr. 


CELULAC DE fiOfiTEN DEL filfiTEMA NERV1(K0: NEUROGLIA 

La neuroglfa periferica incluye las celulas de Schwann y las celulas satelitę. 

En los neryios mlelmizados, las celu las de Schwann pioducen la vaina de mielina desde las capas compactadas de sus 
proplas membran as celolares que se enrollan de forma concentrica alrededor de la prolongación de la neorona. 

La region donde se encuentran dos celiilas de Schwann adyacentes se denomina nóduio de Ranviery es el sitio donde el 
impiilso electrico se regenera por la propagación a alta yelocidad a lo largo del ax6n. 

En los nenrios no miellnlzados, las evaginaciones nenriosas son envueltas en el ckoplasma de las celulas de Schwann. 

Las cel u las satelitę mandenen un medio controlado alrededor de los somas neuronales en los ganglios del SNE 
Hay coatro tipos de neurogifa central: astrocitos (proporcionan sosten fisko y metabólko a las neuronas del SNC), oli- 
godendrocitos (producen y mantienen la vaJna de mielina en el SNC), microglia (posee propiedades fagociticas y media 
reacciones neuroinmunirarias) y ependimocitos (revisten los yentriculos del encefalo y el conducto espinal). 


NEURONA 


C El tej ido nerv1oso esta compuesto por dos dpos principales de celulas: las neuronas (celulas especializadas que conducen 
impiilsos) y las celulas de sosten (celulas no conductoras en estrecha proximidad eon las neuronas y sus evaginaciones). 

^ La neurona es la unidad estructural y funcional del sistema nervioso. 

Las neuronas no se dmden- no obstante, en ciertas regiones del encefalo, las celulas mądre neurales pueden dividirse 
y diferenciarse en nuevas neuronas. 

• Las neuronas se agrupan en tres categorfas: neuronas sensitivas (transmiten impulsos desde los receptores hacla el SNC), 
motoneuronas (tiansporran impulsos desde el SNC □ los ganglios hasta las celul^ efectoras) e mtemeuronas (eneargadas 
de la comunicación entre las neuronas sensidvas y motoras). 

O Todas las neuronas es tan compuestas por un soma o pericarion (que contiene el niicleo , los corpusculos de Nissl y otros 
organulos), un axón (a men udo, la prolongación mas larga; transmite impulsos desde el soma neurona!) y varias dendritas 
(evaginaciones mas cortas que transmiten impulsos hacia el soma neurona!). 

O Las neuronas se comunican eon o tras neuronas y eon celulas efectoras mediante uniones especializadas denominadas sfnapsis. 

O La smapsES ąuimlca es el tipo mas freeuente de sinapsis. Cada sinapsis tiene un elemento presinaptico, que contiene 
vesiculas eon neurotransmisores; una hendidura sinaptica, en donde se liberan los neurotransmisores de las vesLCulas 
presmśpticas; y una membrana postsinaptica, que contiene los receptores a los que se unen los neurotransmisores. 

O Las sinapsis electricas son las menos freeuentes y estan representadas por las uniones de hendldura. 

• La estructura qujmica de un neurotransmtsor determina una respuesta actlyadora (p. ej., acetUcolina, glutamina) o inhl- 
bidora (p. ej., GABA, glicina) desde la membrana postsinaptica. 
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ORIGEN DE LAfl CELULAG DEL TEJIDO NERVtOfiO 



Las neuronas deJ SNC y la gik central, a ejtcepdón de las celulas microgliales, derivan de las celidas neuroectodermicas del 

tubo neuraL 

Las celulas ganglionares del SNP y la glia periferica derivan de la cresta neuraL 


ORGANtZACIÓN DELfilfiTEMA NERVIOfiO PERIFERICO 



El SNP es ta compuesto por nervios perifenoos eon terminaciones nerviosas especializadas (slnapsis) y gangEios que con- 
tienen los somas neuronales. 

Las somas de las motoneuronas del SNP se eneuentran en el SNC y las somas de las neuronas sensitivas se locali- 
zan en las ganglias de la rak dorsal. 

Las fibras nerviosas individuales se mantienen juntas medlante el tejłdo conjuntivo organizada en el endoneuro (que redea 
cada fibra nerviosa indiyłdual y la celulas de Schwann asocladas), el perm euro (que rodea cada fasckulo nenrioso) y el 
epineuro (que rodea un nenrio periferico y campleta los espacios entre los fasciculos nerviosos). 

Las celulas perineurales estan conectadas por uniones estrechas y contribuyen a la Formación de la banrera hemato- 
nerviosa. 


ORGANtZACIÓN DEL fitGTEMA NERVI0£0 CENTRAL 



El SNC esta compuesto por el encefalo y la medula esplnaL Este se eneuentra protegido por el craneo y las vertebras y 
esta rodeado por tres membranas de tejido conjiindvo denominadas meninges (duramadre, aracnoides y piamadre). 
El llguldo cefalorraąuideo (LOR) producido por los plexos coroideos en los yentriculos encefalicos ocupa el espaclo sub- 
aracnoldeo, el cual se ubica entre la aracnoides y la piamadre. El LCR rodea y protege al SNC dentro de la cavidad craneal 
y la colujTina vertebral. 

En el encefalo, la sustancia giis forma una capa externa de la corteza cerebral, mientras que la sustancia blanca forma el 
nucleo interno que esta compuesto por axones asociados eon celulas gjiales y vasos sangmneos. 

En la medula espinał, la sustancia gris presenta una sustancia interna eon forma de mariposa, mientras que la sustancia 
blanca ocupa la periferia. 

La corteza cerebral contiene los somas neuronales, los axones, las dendritas y las celulas de la neurogUa central. 

La bairera hematoencefallca protege al SNC de las concentraciones fluctuantes de electrolitos, hormonas y metabolitos 
celulares que cireubn en los vasos sangu/neos. 



ORGAN IZACIÓN DELfilfiTEMA NERVIOfiO AUTÓNOMO 



El SNA controla y reguła el medlo interno del organismo. Sus vias neurales estan organizadas en una cadena de dos neuronas 
(neuronas preslnaptica y postsinśptica) que transmiten impulsos desde el SNC a los efectores viscerales. 

El SNA ademas se subdivide en las divisiones simpatica, parasimpatica y enterica. 

Las neuronas presinapticas de la dhrisión simpatica se ubican en las porciones toracica y lumbar de la medula espinal, 
mientras que las neuronas presinapticas de la división parasimpatica se loealizan en el tronco encefaiico y en la medula 
espinal sacia. 

La diylsión enterica del SNA consiste en los ganglios y sus evaginaciones, que inervan el tubo digestivo. 


REGPUESJA DE LAS NEURONAS A UNA LECIÓN 

Los axones lesionados en el SNP suelen regenerarse, mientras que los axones seccionados en el SNC no son capaces de hacerlo. 
Esta diferencia se relaciona eon la incapacidad de los oligodendrocitos y las celulas de la microglk para fagocitar de forma 
eficaz los detritos de mielina. 

En el SNP, al principio, la lesión neuronal induce la degeneración completa del axón distal al sitiode la lesión (degeneraclón 
walleriana). 

La degeneración traumatica se produce en la porción proximal del nervio lesionado, seguJdo por la regeneración neu¬ 
ronal, en la cual las celulas de Schwann se dividen y forman bandas celulares que guian el crecimiento de los brotes ax6nicos 
hacia el sitio efector. 
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LAMINA 27 □ GANGLIOS SIMPATICOSY DE LA RAIZ DORSAL 


Los gangHos son conjuntos de somas nejmnales ubicados 
fjera del sistema ner^ioso central tSNC): las fibras nervio- 
sas llegan hasta los ganglioś y salen desde elEos. Los gan- 
glios sensitivos se ubican justo fuera del SNC y contienen los 
somas neumnales de los nervios sensitivos que conducen 
impuEsos haćia el SNC. Los ganglios autonomos son gangEios 
perifericos motores del sistema nerviosa autonomo (SNA) y 
contienen somas de neuronas postsinapticas que Conducen 
impulsos nerviosos al musculo liso, el musculo cardiaco y 
las glandulas. Las sinapsis entre las neuronas presinapticas 
(todas aguellas que tienen somas en el SNC) y las neuro¬ 
nas postsinapticas se producen en los ganglios autonomos. 
Los gangiios śimpśticos constituyen la principal su bc łase de 


ganglios autonomos; los gangiios parasimpaticos y los ganglios 
e/łfericos constituyen las otras subciases. 

Los ganglfos simpattcos se ubican en la cadena simpatica 
{paravertebrales) y en la superficie anterior de la aorta (prevep 
tebrales). Estos envfan largos axones postsin^pticos a las visce- 
ras. Los ganglios parasimpaticos (tenninalesl se Eocalizan dentro 
de los órganos inervados por sus neuronas postsinśpticas, o 
muy cerca de estos. Los ganglios entericos se encuentran en los 
pfexos sujbmucóso y mientenco de i tubo digestivo. Reciben ele- 
rencias parasimpaticas presinapticas, ase como eferencias intrin- 
secas de otros ganglios entericos, e inervan el musculo liso de la 
pared intestinaE. 


Gangtio slmpśtico, humano, impregnación 
argentica y H&E, 160x. 

Aqm' se llusira un ganglio simpiiico sonieddo a una impregna- 
ción argenticay ren ido eon una coloración de conrrasie H&E. La 

-- venraja de esia preparación es que puedfn verse varios haces, bien 

definidos de bbras nervia^ y abimdantes eitructuras circeilaies grandes^ 

los cuerpos cdulares (CC) de las neuronas postsinaprlcas. Tambien se observan 


parrones desordenados de bbras nervios2s. Ademas, un eicamen minucioso de las 
somas neuronales permire comprabar qiie algunos emiten varias evaginaciones. 
Por lo Łanio, esias son neuronas muliipoJares (nna qiie esia deniio del rrclangulo 
se muesira eon mayor atimenio). En generał, el tejido can|uni]vo no es visible 
en un preparado eon impregnación argeniica, aunque puede idenribcarse como 
consecuencia de su ubicacion eon respecio a los vasos sanguineos (grandes, 
en parricular en la sujf^or de esm bgura. 


Ganglio slmpatico, humano, impregnación 
argentica y H&E, 500x. 

Los somas neuronales en los ganglios simpaiicos suelen ser grandes, 
y el que esta romlado aqul presenta varias evaginaclones (£“). Ade- 
mas„ el soma. neuronal eondene un nucleo (AO esreroideo grandę 
y palido, que a su vei posee un nucleolo (NL) esferico muy blen lenido. Esms 



v'i 

■ , j 




caracierlsticas, a saber, un nucleo voluminoso que se dńe pdidamenie {por su 
eroniatina muy exrendida) y un nucleolo grandę, son lndicarivas de una celula 
acriva en la siniesis proreinica. En el soma lambien se abservan acumulaciones 
de lipofuscina (Z ), un pigmenro amarillo oscurecido por la piata. Debido al gran 
ramańo dd soma neuronal, d nucleo no siempre esra Incluido en el corre; en ese 
caso, d soma aporece como una masa clroplasmaiica redondeada. 


Ganglio de la raiz dorsat, gato, H&E,160x. 

Los ganglios de la rafz dor^l se diferencian de los ganglios auió- 
nomos de varias maneras. Mleniras que esios ulilmos coniienen 
neuronas muldpolares y coneidones slnapiicas, los ganglios de la 

-- raiz dorsal contienen neuronas sensidvas seudounipolares y no pre- 

senian coneidones sinipiicas. 


En esta microfoiografia se muesrra parte de un ganglio de la raiz dorsal re- 
ńido eon H&E. La muesrra incluye el borde del ganglio, donde esta eubierto 
por tejido conjuntivo (TC). El ganglio de la laiz dorsal conriene grandes cuerpos 
celidares (CC) dispuestos en agrupaciones muy junias. Ademas, entre las agrupa- 
ciones cdulares y a su alrededor hay haces de bbras nerviosas (/W). La mayoria 
de los haces de fibras seńalados se ban conado en senrido longimdlnal. 


Ganglio de la raiz dorsal, gato, H8 łE, 3B0x. 

Con un aumenio mayor del mlsmo ganglio, los componenies de 
la bbra neryiosa muesrran su esiruciura catacrerisrlca, a saber, un 
aacón (A ) ubicado cenrralmenie y rodeado por un espacio con mie- 
lina (no senalado), el cual a su vez esia llmiiado en su borde exrerno 
por la delgada lamina citoplasmiiica del neurilema 


Las somas de las neuronas sensklvas muesrran nucleos (N) grandes> esf^icos 
y palldos, y nudeolos (NL) que se tińen intensamenie. En esia preparación renida 
con H&E tambien se observan los nudeos de las celulas sarelke (C^df) que ro- 
dean por complero el soma neuronal y son coniinuas con las cdulas de Sdiwann, 
que reyisren el airón. Obseryese el lamano menor de estas celulas con respecto 
al de las neuronas. Las acumulaciones celulares con aspecio epireLal {oiterii^oi) 
dentro del ganglio corresponden a visias frontales de cdulas satellie donde cl corte 
rangenclal las induyó, pero apenas rozo el soma neuronal adpcenie. 


A, axbn 

CC, euerpo cel ula r de la neurona 
eSat, celuiaa satólite 
E, evaginaciones del cuerpo celular 


FN, fibras nerviosas 
L, lipofuscina 

N, nucleo de la celula nerviosa 
NL, nuclśclo 


TC, tejido conjuntivo 
VS, vasos sanguineos 
asteriscos, cumulos de cślulas satelita 
puntas de ftecha, neurilema 
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LAMINA 28 ■ NERVIO PERIFERICO 


Los nervtos perifericos estan compuestos por fascicuios de 
fibras nerviosas que se manttenen juntas gracias al tejido 
conjuntivo y una capa {o capas) espectalizada de cśluEas, el 
perineuro. El tejido conjuntivo consiste en una capa externa, 
ef epineurOr que rodea todo el nervio; el perineuro, que 
rodea cada fascaculo de frbras nemosas; y el endoneuro, 
asociado cón las neuronas individua^es. Cada fibra nervEosa 
esta compuesta por un axón rodeado por una cubierta celu- 


lar denominada neurilema □ va/na d& Schwann. La fibra puede 
estar mielinizada o no. La mielina, cuando estś presente, se situa 
mmediaŁamente airededor del axón y se forma por el enrolla- 
miento concentrico de Ea celula de Schwann sobre el axon. Este, 
a su vez, esta rodeado por la porción principal del citoplasma de 
la celuEa de Schwann que forma e! neurilema. Los axones no mie- 
linizados se ubican en los surcos de Ea celula de Schwann. 


^ % Nervro peiiferlco, corte transversal, nen/io 
. I f ■' femoral, H&E, 200x y 640x. 

En este corte transwrsal se observan viarios rasciculas de fibras ner- 
viosas {FFN). La cubierta eicrerna de lado el nervio es el epineuro 

-- iEpi), la capa de tejido con|iiiirivo denso que se toca cuando un 

nervio ha quedado expuesto durante una disección. El epineuro tambien es parte 
de la cubierta mas externa de los fascicuios IndJyiduales. Posee vasos sanguineos 
{y puede contener algunos adipocitos. En generał, eJ tejido adiposo f 7X) se 
encuentra airededor del nervio^ 

La Bgura de la raaesna., eon mayor aiiniento, el iabique del perineuro 

(niarcado eon fi^chas en la imagen de la tząmerda, que abora esta roiada y dis- 
puesta de forma verticaJ). 

La capa que se encuentra dęba jo del epineuro y que rodea direciamente el 
fasciculo de fibras nerviosas es el perineum Como se obserYa en el corre 
transversal del nervio, los nilcleos de las celulas perineurales aparecen aplanadas y 
alargadas; en realidad, se estan viendo de perfil y perrenecen a celulas planas que 
tambien estan de perfil. De nuevo^ como se adviene por la distribución de los 
nucleos, se puede comprobar que el perineuro tiene solo unas pocas celulas de 
espesor. EJ perineuro es una capa especialbada de celulas y materia! estracelubr 


cuya disposición no es visible en los cortes teńidos eon H&E. El perineuro {/^r) 
y el epineuro {Epi) se distinguen bien en el area triangular formada por el peri¬ 
neuro djvergente de los dos fascicuios nerviosQS conriguos. 

La mayorta de las fibras neryiosas incluidas en la figura de la derechs son 
mieJinicas, y dado que el nervjo esta seccionado de forma transversal, las fibras 
nerviosas tambien son visibles en este piano. Cuando se observan en un corte 
rranwersaJ, adoptan un aspecto caracteristico. Cada fibra nerviosa presenta un 
axón (.d) de ubicación central, que se encuentra rodeado por un espacio de mie- 
lina {M) en el cuaJ puede retenerse algun precipitado de disposicion radlaJ, como 
ocurre en esta m uesrra. En la parte esterna del espacio de mieli na se aprecia un 
teborde citoplasmarico delgado que represenra el neuTilema. En ocasiones, el 
nudeo de una celula de Schwann (55) parece posarse en el neurilema. Como 
se muesrra en la ilustiación, el bonde supeń&r de la semiluna nuclear pareciera 
ocupar el mismo piano que el neurilema {NI). Estas caracreristicas permiten 
idenrificar el nucleo como penenecienre a una celula de Sebwann (neurilema). 
Otros nucleos no estan relaclonados eon el neurilema, sino que mis bien apare¬ 
cen entre las fibras nerviosas. Tales nucleos perrenecen a los escasos fibroblastoa 
(E) del endoneuro.^ Este ultimo es el dellcado tejido conjuntivo que hay entre 
las fibras nerviosas individuales; es muy escaso y contiene los capLkres (O del 
fasciculo nervioso. 


Nervio penferico, corte longitudinal, nervio 
femoral, H&E, 200 X y 640x. 

En la microfbtografia izquifrda se muesrra el borde de un fascicu- 
; lo nervioso seccionado en senrido longitudinal; una porción del 

-- mismo fasciculo neryioso se muestra eon mayor aumenro en la 

microforografia de la detreha. El limite entre el epineuro {.^0 y el perineuro 
no esta bien definido. Dentro del fasciculo nervioso, las fibras nerYiosas eidiiben 
un patron de ondas caracteristico. Incluidos enire las fibras nerviosas onduladas 
se eneuentran nucleos que perrenecen a las celulas de Schwann y las ce^lu- 
las dentro del endoneuro. Un mayor aumento permite identificar ciertos com- 
ponentes especificos de los nervios. Nótese que Las fibras nerviosas (EN) ahora 


se muesrran en un corte longitudinal. Ademas, cada fibra rterviosa mielinizada 
muesrra un axón (A) ubicado centralmenre, rodeado por un espacio de mle- 
lina (M) que a su yez: esta llmitado en su borde eicterno por una banda citoplas- 
madca delgada del neurilema (NJ). Otrą caracteristica diagnóstica de las fibras 
nerviosas mielinizadas que rambien se observa en el corte longitudinal tecibe el 
nombre de nóduto de Banvier (NR). Aqui es donde se eneuenrran los eKtre- 
mos de las dos celulas de Schwann. Desde el punto de visia hlstológico, el nódulo 
aparece como una constrlcción del neurilema, y algunas veces la consrricción esta 
marcada por una banda rtanwersal, como en la figura de la detecha. Es diRciJ 
dererminar si los nucleos (N) mosreados aqui perrenecen a celulas de Schwann o 
fibroblasTos endoneuraJes. 


A,axón 
C, capi lar 
Epi, epineuro 
F, fibroblasto 

FFN, fasciculo de fibras nerviosas 


FN, fibra nórviosa 

M, miel i na 

N, nucleo de la celula de Sdiwann 
NI, neurilema 

NR, nódulo de Ranvier 


Pe, perineuro 

SS, nucleo de la celula de Schwann 
TA, tejido adiposo 
VS, vasos sanguineos 
flechas, tabique formado por perineuro 
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I El cerebm es la porcion principal del encefalo y contiene neu- la acŁividad de otras neumnas, ademas de los nervios y las vfas 
ronas que reciben y almacenan la información sensitiva; con^ neumnales qLEe conśtituyen la memoria. 
trolan la adtividad motora voluntaria; e integran y coordinan 


Corteza cerebral, encefalo, hu ma no, azul 
luxol rapido-acido peryódico de Schiff, 65x. 

En esia, microforograHa se muesira una visia de la correza cerebral 
{CO eon pcsco aumemo. Incluye rodo el espesor de la susianda giis 
y lina petjuena eaniidad de suscancla blanea en la parie infeilon 

La susEanda blanea eoniiene muy pocas eelulas por unidad de ^ea; esias son celulas 
de la glia, porqtie los somas neuronales esmn prsenres en la corr^. La eoneza sta 
ciibiena por la piamadre (PM). Tambien puede apreeiarse una yena (l/) dentro 
de la piamadre y un vaso sanguineo (V!S) de menor calibre que se esia Lnimdu- 
ciendo en la suscaneia corrkal. Las sels eapas de la eorreza estin separadas por 
^ Jfuntoi que solo sirven como marcas apioximadas de los limires. Gada eapa se 
disiingue segiln el tipo de celula predommante y la dlsposielón de las fibras {axón 
y dendritas). Salvo ąiie se linan de maneia especifiea, las ńbras no pueden usarse 
como ayuda adielonal para la ideniifieaeEÓn de las eapas. £n lug^r de ello, la d el i- 
miiación de las eapas, eomo se idennfkan aguL se basa en los dpos celulares y, mas 
especifieamenie, en la forma y el aspeero de las oelnlas. 

Las seis eapas de la coneza se denominan y se descrlben de la siguiente maneia; 
/ La capa pieKiforme (o capa moleeular) esia eompuesia prlncipalmenre por 
Bbras que en su mayorfa diseurren paralelas a la superBeie y por una escasa 
eaniidad relarlva de celulas, la mayoria de las euales son eeJulas neurogjiales 
y algunas eiianias c^ulas horizonEales de Cajal. 



II La capa celu lar piram idal pequena (o capa granulosa exierna) eon- 
sisEe piincipalmenre en pequenas celulas piramidales y celulas granulares, 
ramblen denominadas celulas estitll^hs. 

HI La capa celu lar piramidal media (o eapa de las celulas piramidales exier- 
nas) no esEa elaiamenre separada de la capa !L Sin embargo, las cel ulas pirami¬ 
dales son de algiln modo mas grandes y poseen una forma piramidal iipiea. 

IV La capa granulosa (o capa granulosa inrerna) se earaeteriza por la presen- 
cia de muehas celulas granulares pequeńas {celulas esErelladas). 

V La capa de celulas piramidales grandes (o eapa Inierna de celulas 
piramidales) eoniiene e^uJas piramidales que, en muehas panes del eerebro, 
son mis pequenas que las celulas piramidales de la eapa 111, pero en el area 
morora son muy grandes y se denominan celulas de Betz. 

V7 La capa de celulas polimorfas contiene celulas eon diferenies Ibrmas, 
muehas de las euales rienen un huso fusiforme. Esras celulas se denominan 
celulas jusiformes. 

Ademas de las celulas piramidales, ks celulas granulosas y las celulas fiislfor- 
mes, en b corteza eerebral estan ramblen presenies oiros dos Eipos de celidas que 
no se reconocen en esEC preparado: las c^ulas horizoniales de Cajal, que esEan 
presenies solo en la capa 1 y emlten sus e\'aglnaciones de forma lareral, y las celu¬ 
las de KlarlinoEri, que emicen sus aicones haela la superBcie (en seniido opuesio 
a los de las cel u l as piramidales). 


■^>>1 Capa I de la corteza eerebral, encefalo, 

_ humano, azul luxol rapido-acido peryódico 

_ de Schiff, 350x. 

Esra mierofbrografla corresponde a un aumenro mayor de la capa L 
la capa pleKtfonne. Consisre en Bbras nervlosas, abundanies 



Capa 11 de la corteza eerebral, encefalo, 
humano, azul luxol rapido-aerdo peryódico 
de Schiff, 350x. 

En esia microfbtografla se muesira la capa II, la capa celu lar 
piramidal peąueńa. Se eneuenEtan muehas celulas piramidales 



Capa IV de la corteza eerebral, encefalo, 
humano, azul luxol rapido-acido peryódico 
de Schiff, 350x. 

En esEa microfbrografk se muesira la capa IV, la capa granulosa. 
Aqui, muehas de las celulas son neuronas granulosas, aunque ram- 



Capa VI de la corteza eerebral, 

encefalo, humano, azul 

luKol rapido-acido peryódico de Schiff, 350x. 

En esia microfocogiafla se muesira la capa VI, la capa de celulas 
poliinórficas, denominada asi debido a la diveEsldad de formas 


Sustancla blanea, encefalo, humano, azul 
luxol rapido-acido peryódico de Schiff, 
350x. 

En esta microfoiograBa se muesira la porción mas eKterna de la 
sustancla blanea. Los pequeńDs nilcleos {NN) redondos per- 


celulas neurogliales (NN) y algunas cuansas celulas horizonrales de Cajal. 
Las celulas glLales aparecen como nudeos desnudos y el ciioplasma na se puede 
dlsEinguir de las Bbras nerviasas que fornian la masa Ele esia capa. Tambien se 
observa un capLbr (Cb/») pequeno. EJ borde rosa del vaso se debe a su membrana 
basal leńida por la reacción de PAS. 


(CP) pequeńas. Las cdulas granulosas (CG) ramblen son abundanres, aunque es 
Ellficll idenriBcarlas en esta imagen. 


blen abundan las celulas gliales. En la microfbmgraBfa lambien se revelan algunos 
capiJares. Observese como se desplazan en varias direcciones. 


de las celulas en esta region. Las celulas piramidales (CP) se reconocen eon fa- 
cLlidad. Orros ripos celulares presentes induyen las celulas Bisiformes (CP), las 
celulas granulosas y las celulas de Maninoni. 


lenecen a las celulas de la neuroglb. Como en la corteza, el ciEoplasma de la 
celula no puede disringuirse. Por lo tanio, aparecen como nucleos desnudos en el 
leeho de las evaginaciones nerviosas. El neuropilo es esencialmenie un conjunio 
compacEO de Bbras nervlosas y celulas gliales. 


Cap, capilar 
CC, corteza eerebral 

CF, cślules fusiformes 

CG, cślulaa. granulosas 


CF^ celulas piramidales V, vena 

NN, nucleos neurogliales VS, vaso sanguineo 

PM, piamadre 

SB, sustancla blanea 
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LAMINA 30 

I 


CEREBELO 


El cerebelo es un órgano del encefslo que esta ubfcado por 
debajo y por detr^s del cerebro. Sirve para coordinartanto los 


Cerebelo, encefaio, hu mano, HSiE, 40 X. 

La corteza cerebelosa liene el mbino aspecio sin imporcar que 
region seexamine. £n esra visra eon poco aumenro del eeretielo, la 
capa mas ex[ernap la capa molecular se line leveinenre 

eon eosina. Debajo dfesra se encuenira la capa gran U los a ((jtIk 
que se tińe inrensamenre eon hennaroxilina. Estas Jos capas en eonjunio cons- 
liiuyen la corteza del cerebelo. Profunda eon respecto a la capa grannlosap se 
eneuenira orra region que se tińe poco eon H&E y escepio por la ubicaciónp no 


moyimsentos voluntarios como la functon muscular en el mantę- 
nimiento de la postura normaL 


muesira caraccerlsiicas hisiológicas disEinrivas. Esta es la susiancia blanca 
Como en el cerebro, conriene fibras nervJosas, celulas gliales de sosten y vasos 
sangulneos de peątieńo calibre, pero no posee somas neuronales. La ctibieria 
ńbrosa en la superficle cerebelosa es la piamadre (Pm). Los vasos sanguineos 
(PIS') cerebelosos disenrren en esia capa (un anificio de retracción ha separado la 
piamadre de la superbcie cerebelosa). El Jrea rectangular se muestra eon mayor 
aumento en la Bgura de la deiYcha. 



m 




Cerebelo, encefalo, hu mano, HStE, 400 x . 

En el bmite enrre las capas moleeular y granulosa, se encueniran 
los grandes somas de las ce-lulas de Purkmje (Pkj) que lienen 
forma de matraz. Estas celulas son caracrerfsdcas del cerebelo. Cada 
una posee abundanies dendriias (D) que se arborizan en la capa 
moleeular. La c^uta de l^irldnje tiene un solo axón que no suele ser evidenre en 
los corres teńidos eon H&E. Esia Bbra nerviosa represenia el comienzo de las 
eferencias cerebelosas. 

En la Bgura se observan relativamenie pocos somas neuronales, los de las ce¬ 
lulas en cesta (C£e), en la capa moleeular. Esian muy separados unos de otros 
en el mejor de los casos, muesiran solo una pequen3 cantidad de ciroplasma que 


rodea el nucleo. En cambio^ la capa granulosa presenia un aspecio generał azul 
moteado por la cinción eon hematoxiiina de muchos nucleos pequeńos. Esias 
pequeńas neuronas, denominadas cetutas granutosas, reciben los Lmpulsos 
que provienen de oiras panes del SNC y envian axones hacia la capa moleeular, 
donde se ramiBcan en la forma de una para poder enirar en coniacio eon las 
dendritas de varias celulas de Purkin|e y en cesra. Las Bbras aferenies (musgosas) 
coniraen las celulas granulosas en las regiones palLdas denominadas glotrterulos 
(fleihai). El examen minucioso de la capa granulosa donde colinda eon la capa 
moleeular permite deieciar un grupo de nucleos (G) que son mas grandes que 
los de las celulas granulosas. £si^ penenecen a las cdulas de Golgi tipo 11. 







Cerebelo, encefalo, humano, 
impregnación argentica, 40x. 

La muesrra en esta Bg^ura se ha reńido eon un procedimienro de 
impregnacion argóiiica. Tales procedimientos no siempre colorean 
la muestra de manera uniforme, como lo hacen las lóznicas eon 
H&E. Observese que b patie de la capa moleeular a b derecha es mucho mas 
oscura que la de b patie iząuierd^. Un dresi a la izquierda se ha selec- 

cionado para su esiudio eon mayor aumenio en la figura inferior dtrech^. Aun 


eon el aumento relarivamenre bajo que se muesira aqui, la impregnacion argen- 
rica permire leconocer las celulas de Purkinje por el gran tamano de sus somas, su 
forma caracteristica y su ubicación enrre una capa moleeular (Mol) emerna y una 
capa de celulas granulosas (Gr) inrerna. La princlpal yeniaja del preparado eon 
impregnacion argenrica es que permite comprobar que la sustancia blanca 
(SB) esia formada por Bbras. Esias Hbias se han ennegrecido por el procedi¬ 
mienro de impregnacion argenrica. La piamadre (Pia) y los vasos sanguineos 
(V^) cerebelosos tambien son visibJes en esre prepaiado. 


Cerebelo, encefalo, humano, 
impregnacion argentica, 400x. 

Con un aumenio mayor, los somas de las celulas de PuF- 
kinje {Pkj) se desiacan como el ripo neuronal mas disrintivo y 
visible del cerebelo; lambien pueden verse muchas ramiBcaciones 
dendriiicas {D). Observense tambien las fibras reńidas de negro deniro de la capa 


granulosa (Gr), airededor de los somas de las celulas de Purkinje y en b capa 
moleeular {Mo[] dispuesias en dirección horizonial (en rebción con la superBcie 
cerebelosa). Las celulas en cesta (GCf) son las neuronas que se observan con 
mayor ffecuencia en b capa moleeular. La indica un giro en “T" catacreris- 
tlco de la cinciinwlución que realizan lo^ ajcones de las celulas granulosas. Como 
estas tamiBcaciones ajiónicas dJscurren de forma horizoniaL hacen conracio si- 
napticD con muchas celulas de Purkinje. 


CCe, eślulas cesta 
D, dendritas 

G, cślulas de Gcigi tipe II 
Gr, capa granulosa 
Mol, capa moleeular 


Pia, piamadre 
Pkj, celulas de Purkifije 
SB, sustanda blanca 
VS, yasos sanguineos 


areas rectangulares, śreas mostradas con 
mayor aumento 

flechas, figura superior derecha, glomśru- 
los; figura inferior derecha, giro en "T" 
de un axón en la capa moleeular 
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LAMINA 31 ■ MEDULA ESPINAL 

La medula espinal esta organizada en dos partes bien defi- 
nidas. La parte externaH denominada sustancia bianca de 
la medula por su aspecto en muestras no fijadasH^ conbene 
fibras nerviosas ascendentes y descendentes. Algunas de 
las fibras van bada ei encefalo y otras salen de este; mien- 
tras que otras mśs conectan diferentes niveles de la medula 
espinal. La parte interna de la medula espinal, denominada 
sustancia gris por su aspecto en muestras no fijadas, eon- 
ttene somas neuronales y fibras nerviosas. La sustancia gris 
forma una '"H ” o un patron en forma de mariposa que rodea el 
conducto central. La sustancia gris presenta astas (CLiemos) 
^ dorsales {posteriores} y astas ventrales {anteriores). Las 


astas ventrales contienen somas grandes de las neuronas ven- 
trales motoras, mientras que las astas dorsales contienen neu- 
ronas que reciben, procesan y retransmiten información desde 
las neuronas sensitivas cuyos somas se locaEizan en los ganglios 
de la rafz dorsaL Et tamańo de Ea sustancia gris y, por lo tanto, el 
tamano de la meduEa espinal son dEferentes en distintos niveEes. 
Donde la sustancia gris contiene muchas motoneuronas grandes 
que controlan el movimiento de los miembros superiores e in- 
feriores, la sustancia gris y Ea medula espinal son considerable- 
mente mas grandes que en aquellos sitios donde la sustancia gris 
contiene solo motoneuronas para los musculos del tórax. 


Medula espinat humano, impregnación 
argentica, I6x. 

Aqui se muestra un cone iramversal de la medula espinal a rrav^ 
de la region lunibar inferior. EJ objetivo de esra preparación es teńir 
la susrancla gris que esra rodeada por las fibras neryiosas ascenden- 
res y descendenres. Si bien las fibras que rienen ongenes y desdnos comunes en 
sentido bsłológlco esian dispuesras en rracros. esios no pueden disringuirse a 
menos que Kayan sldo marcados eon recnicas especiales, por ejemplo, medianre 
lina lesion de los somas neuronales de los cuaJes surgen o el empleo de coloranies 
especiales o radloisoropos para marrar los axones. 


La sustancia gris de la medula espinal aparece en forma de mariposa. Las 
prommencias anreriores y posteriores se denominan astas vmtrales {AY) y astas 
disrsales G4Z?), respecrivamenie. El Lsimo ąue las conecia se denomina comisura 
gris {CG). Los somas neuronales que se eneueniran deniro de las asras yencrales 
(neuronas del asia veniral) son tan grandes que pueden verse aim eon este au' 
mento tan bajo (jfl^cbas). El marerial fibtoso palido que rodea la medula espinal 
es la piamadre {Pia). Sigue esrrechamenre la superbicie de la medula espinal y 
se sumeige en la gran fisura ventral y deniro de los surcos menos profundos. 
Loa vasQS sanguineos (KS) esian presentes en la piamadre. iAlgunas raices dorsales 
(RD) de los nervios espinales {raquideos) stan incluidas en esie cone. 




Asta yentral, medula espinal, humano, 
impregnación argentica, 640X. 

Esre preparado muesna una region del asia yenrral. El nucleo (AO 
de la Celula dal asta ventral (neurona Yemral moiora) se ve 
como una esrructuia grandę, esferoidea y palida denrro del soma. 


La celula del asra veniral posee varias evaginaciones visibles. Algunos ouos nu- 
deos perrenecen a las cdulas de la neuroglia. EJ ciioplasma de escas cdulas no 
es visible. EJ campo resianie corresponde a Ebras nervlosas y celuJas gliaJes cuya 
organ ización es difidJ de Lnierpreiar. Este conjunro recibe el nombre de neuro- 
pilo{Af/). 


Asta ventral, medula espinal, humano, 
azul detoluidina, 640x. 

Esie preparado de medula espinal es de una region compaiable eon 
la imagen de la iz^uierda. Se obseryan tres celulas de las astas ven- 
rrales (motoneuronas ventrales). Como conseeuenda del piano de 


corte> solo dos de esias musiran un nucleo p^ido {N) eon nudeolos oscuros en 
el ceniło. El azul de roluidina revela los CUBrpOS d6 Missl (CiV), que apa- 
recen como grandes moras oscuras en el clroplasma. Los euerpos de NissI no se 
eanienden deniro del cono anonico. El axDn abandona el soma a la aJmra del cono 
axónico. Aqui lambien son risibles los nucleos de las ceJulas neurogliales {NN). 



AD, asta dc^r^al 
AV, asta ventral 
CG, comisura gris 
CN, euerpos de NissI 
FV, fisura ventral 


N, nucleo de una cślula del asta ventral VS, vasos sanguaneos 

NN, nucleo de uca celula neuroglial flechas, cuerpos celulares de cślulas del 

Np, neurópilo astaventral 

Pta, piamadre 

RD, raiz dorsal 
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■ FUNDAMEIMTOS DEL SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

EJ sistema cardioYascular es aquel que lJeva sangre y Jinfk hacia los te- 
jidos del cuerpo y de regieso. Los elementos constitutivos de estos 11- 
quidos ijicluyen celuJas, sustancias nutritivas, productos de desecho, 
hormonas y anucuerpos. 

El sistema cardiovascular incluye cl corazón, los vasos sangui- 
neos y los vasos linfaticos. 

EJ sistema cardjovascular consiste en una bomba, represeniada por 
el corazón, y los vasos sanguineoSj que proveen la ruta por la cual 
circuJa la sangre desde una parte del ciierpo hacia otra (fig. 13-1). El 
corazón bombea la sangre a traves del sistema arteriai eon una pre- 
sión considerable; la sangre rerorna al corazón a baja presión eon la 
ayuda de la presión negariva qLte hay en la cavidad toracica durante 
la inspiración y la compresión de las venas por el musculo esquele- 
ticD. Los vasos sanguineos estan organizados de modo que la san¬ 
gre impulsada desde el corazón alcanee eon rapidez una red vascular 
estrecha y de paredes delgadas, los capilares sanguineos, dentro o 
cerca de los tejidos en todas las partes del organismo. 

En los capilares ocurre un intercambio bidireccionaJ de Jiquido 
entre la sangre y los demis tejidos. El liquido, llamado filtrado san- 


guineo, transporta oxigeno y metabolitos y atraviesa la pared capilar 
En los tejidos, estas nioleculas se intercambian por dióxjdo de car- 
bono y productos de desecho. La mayor parte del lfquido vuelve a la 
sangre por el extremo distal o venoso de los capilares sanguineos. El 
liquido restante entra en los capilares linfaticos en forma de la linfa 
y finalmente regresa a la sangre a traves de un sistema de vasos 
linfaticos que esta comunica.do eon el sistema de vasos sanguineos 
donde las venas yugulares internas se unen eon las venas subclavias. 
Por lo generał j mucKos de los leucocitos transportados por la san¬ 
gre abandonan los vasos sanguin^ss para introducirse en los tejidos. 
Esto ocurre a la aJtura de las venulas poscapilares. Cuanda pro- 
ducen alteraciones patológicas en el organismo, como en la 
reacción inflamatorla, una gran cantldad de leucocitos mig ran 
desde estas venulas. 

Las arteńas son los vasos que llevan sangre hasta los capilares. 
Las arterias mis pequeńas, llamadas arteńoLis, estan asociadas ftin- 
cionalmente eon las redes de capilares que conducen la sangre. Las 
arteriolas reguJan la cantidad de sangre que ingresa en estas redes 
capilares. En eon junto, las arteriolas, la red capilar asociada y 
las yenulas poscapilares forman una unidad funcional denominada 
iecho micFociFcutatońo o microYasculsr de ese tej ido. Las Yenas^ 
que comienzan eon la venula poscapilar, recogen la sangre del leeho 
microYascular y la retornan al corazón. 
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(porción uiuscular) 
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FIGURA 13-1. Fotografia del corazón humano. Eata muestra se por un piano oblicuo para vor todas iaa cavidades cardiacas. La 

parto posterior doi corazón osta a la izgufsrda, la parte antorior so ha soparado y so oxhibe a la deroofta. Nótoso ol osposor do las parodes veń- 
tricularos y ol tabipuo intorvontricular. Tannbión so observa ol tabiguo inferauricular, guo sopara las auriculas (atrios). 


Dos circuitos distribuyen la sangre en el organismo: la circula- 
ción puimonar y la circulación sistemica. 

El corazón y los vasos sanguineos fomian dos vias de cinculación: 

• La circulaGión puimonar transporta la sangre desde el cora¬ 
zón hacia los piiJmones y desde los pulmones hacia el corazóii 
(%. 13-2). 

* La circulaciófi sistśmica transporta la sangre desde el corazón 
hacia los tejidos del organismo y desde elJos de retorno hacia el 
corazón. 

Si hien la disposición generał de los vasos sanguineos en ambas 
circulaciones es de arterias a capilares y despues a yenas, en algu- 
nas partes la circulación sistemica esta modificada de manera que 
una vena o una arteriola se interpone enire dos redes capilares; estos 
vasos constituyen el sistema porta. Estos sistemas se componen de 
los vasos qiie llevan sangre hacia el higado, el sistema porta hepś- 
tico (vena porta), y los vasos que irrigan la hipófisis, el slstoma 
porta hipotalamico-hipofisario. 

■CORAZÓN 

El corazón esta situado de forma oblicua en la cavidad toracica 
y desplazado hacia la izquierda (alrededor de dos terceras partes) 
en el mediastino medio (un espacio delimitado por el esiernón, 
la columna vertebral, el diafragma y los pulmones). Esta rodeado 
por un saco fibroso resistente, el pericardio, que tambien contiene 
los segmentos finales e iniciales de los grandes vasos que llegan o 
salen del corazón. A traves del pericardio, el corazón esta firmeniente 
adherido al diafragma y a los órganos adyacentes que se encuentran 
en la cavidad toracica. 

El corazón es una bomba muscular ąue mantiene el flujo 
unidireccional de la sangre. 

El corazón tiene cuatro cavidades: las auriculas (atrios) derecha e 
Lzquierda y los ventriculos derecho e izqLiierdo, a traves de las cuales 
bombea la sangre {v^ase fig. 13-1). A la salida de las cavidades hay 


valvulas que impiden el flujo retrógrado de la sangre. Un tabigue 
interauricular y uno interventricular separan los lados derecho e 
iząuierdo del corazón. 

El lado derecho del corazón bombea la sangre a traves de la circu- 
lajción puimonar. La auricula derecha recibe la sangre que regresa 


Arco de la aorta 



Vena cava 


Arterias 

pulmonares 


derecha 

Vena 
cava interior 


derecho 


Venas 

pulmonares 

Auricula 

izguierda 


Yentriculo 

izguierdo 


FIGURA 13-2. Circulación de la sangre a traves del corazón. La 

sangre retorna de los łojidos del organismo a traves de la vena cava 
superior y la vena cava interior. Estas dos venas principales desembo 
can en la auricula derecha. Despues, la sangre pasa de la auricula al 
yentriculo derecho, y desde agui se bombea hacia el tronco puimonar 
para continuar por las arterias pulmonares derecha e izguierda hasta 
los pulmones. En los pulmones, la sangre se oxigena y despues vuelve 
a la auricula izguierda por las venas pulmonares De la auricula pasa 
al yentriculo izguierdo y de ahi se bombea hacia la aorta, que la trans¬ 
porta hacia los demós tejidos del organismo. El trayecto desde el cora¬ 
zón hasta los pulmones y de regresoal corazón constituye la drćuisción 
puimonar, y e! trayecto desde el corazón hasta el resto del organismo y 
desde ahi otrą vez al corazón constituye la drculación sisiśmtc^. 
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FIGURA 13-3. Circulación sanguin&a. En diagrama 
muestran los lados derecho e izquierdo del corazón separados de 
ferma artificlal. El lado derecho dei corazón bombea sangre a trayśs 
del circuite puimonar de baja preslón. La auricula deredia recibe san- 
gre desoxigenada que retorna del cuerpo a traves de las venas cavas 
inferior y superior. El ventriCulo derecho recibe la sangre desde la au- 
rfcula derecha y la bombea hacia los pulmones para su oxig}enaciórv, a 
traves de las arterias pulmonares. El lado izguierdo del corazón bom¬ 
bea sangre a traves del circuito sistómioo, de alta presión. La auricula 
izguierda recibe la sangre oxigenada que retorna de los pulmones a 
travós de las cuatro venas pulmonares. El ventriculo izguierdo recibe 
la sangre desde la auricula iząuierda y la bombea hacia la aorta para su 
distribución en el resto del cuerpo. 


traves del corazón. En el paro cardiaco, la detención subita 
del ritrno cardiaco norma] que conduce a] cese repen- 
tino de la circulación sangumea, el sistema de conducción 
del corazón deja de produclr o conducjr los impulsos elec- 
iricos que generan la contracción cardiaca para djstribuir 
la sangre a los tejidos del cuerpo. El paro cardiaco es una 
urgencia medica; el tratamiento de primeros auKiltos, 
como la reanimación cardiopulmonar (RCP) y la desfibra- 
lación (la aplicación de una dosis terapeutica de energia 
electrica al corazónK puede mejorar Jas probabiJidades de 
supervivencla. Si no se trata, el paro cardiaco conduce a la 
mueite cardiaca subita. Las patoJogias del ritmo relaciona- 
das eon el paro cardiaco Incluyen taguicardia (aceleración 
del ritmo cardiaco], fibrilación (contracciones irregulares, 
rapidas e ineficaces), bradicardJa (ritmo cardiaco desacele- 
rado) y asistolla (ausencia total de ritmo cardiaco]. 

• Un sistema de vasos coronarios, gue co osra de dos arterias 
coronarias y las venas cardiacas. Las arrerias coronarias derecha 
e izguierda proveen la sangre arrerial al corazón. Se orlginan en 
un s;egmento inkial de la aorta ascendente cerca de la valvuJa 
aórtica^ circundan la base dei corazón y emiten ramas que con- 
vergen hacia el vertice dei órgano. El dnenaje venoso del cora¬ 
zón se prodoce a traves de varias venas cardiacas, la mayorfa 
de las cuaJes desembocan en el seno coronario ubicado en la 
SLtperficie posterior del corazón. El seno coronario drena en 
la auricula derecha. 


del cuerpo a traves de las venas cavas inferior y superior, las dos 
venas mas grandes del organisnao (fig. 13-3). El ventriculo derecho 
recibe la sangre desde la auricula derecha y la bombea Kacia los pul¬ 
mones para su oxigenación, a traves de las arterias pulmonares. El 
lado izguierdo del corazón bombea la sangre a trave^s de la circula- 
ción sistemica. La audcula izguierda recibe la sangre ojtigenada que 
retorna de los pulmones a trayes de las cuatro venas pulmonares. El 
yentriculo izguierdo recibe la sangre desde la auricula izguierda y 
la bombea hacia la aorta para su distribución en el resto del cuerpo. 
El corazón condene- 

• Una estructura muscular, compuesta por musculo cardiaco 
para impulsar la sangre. 

• Un esąueleto fibroso, que consta de cuatro anillos fibrosos 
alrededor de los orificios valvulares, dos trigonos fibrosos que 
conectan los anillos y la porción membranosa de los rabiques 
interauricular e interventricular. Los anillos fibrosos se com- 
ponen de tejido conjuntivo denso irregular. Rodean ia base de 
las dos arterias que salen del corazón (aorta y tronco puimonar) 
y los orificios que hay entre las auriculas y los yentriculos (ori- 
ficio auriculoYentricular [AV] derecho e izguierdo; fig. 13-4). 
Estos anillos son el sitio de inserción para las Yalvas de las cuatro 
valvulas cardiacas que permiten el flujo sanguineo en una sola 
dirección a traves de los orificios. La porcion membranosa del 
tabigue lnterventncular carece de musculo cardiaco; consiste 
en un tejido conjuntivo denso que contiene un segmento corto 
del haz auriculoYentricular del sistema de conducción cardiaca. 
El esgueleto fibroso proYee puntos de fijación independientes 
para el miocardio auricular y ventricular. Tambien actua como 
aislante electrico porgue impide el librę flujo de impulsos elec- 
tricos entre las aurkulas y los Yentriculos. 

• Un sistema de conducción, para iniciar y propagar las despo- 
larizaciones ritmicas que producen las contracciones ritmicas 
del musculo cardiaco (fig. 13-5). Es te sistema esta formado por 
celulas musculares cardiacas modificadas (fibras de Purkinje) 
que generan y conducen los impulsos electricos eon rapidez a 


Pared del corazón 

La parad del corazón esta compuesta por tres capas: epicardio, 
miocardio y ondecardio. 

La organización esrruciural de la pared del corazón es continua en 
las auriculas y los Yentriculos. La pared cardiaca esta compuesta 
por tres capas. De afuera hacia adentro son las siguientes: 
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FIGURA 13-4. Esguefeto fibroso del corazón segun se observa 
al retirar las dos auriculas. La maila fibrosa {cólor&&ds &n azui ciara) 
sirve para la fijación del musculo cardiaco y tambiśn para la inserciółi 
de las valvas vaivulares entre las auriculas y los Yentriculos, asi como 
las vślvulas semilunares aórtica y puimonar. El haz auriculoYentricular 
atraviesa 3a porción membranosa del tabigue ventricular del esgueleto 
fibroso en su trayecto desde la auricula derecha. 
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FIGURA 13-5. Cavidlade5 cardiacas y sistemas de conducciÓTi 
de los impulsos. E! corazón muestra seccionado en uii piano Iron- 
tal para dejar expuesto su interior y las partes prinoipales del sistema 
de conducción cardiaca {colore^o &n amar/Wo). Los impulsos se ge- 
neran en el nodo sinusal, se transmiten a trav4s de la pared auricular 
hasta el nodo auricu!oventricular y despues de atravesar el haz AV, se 
distribuyen por las fibr as Purkinje. AV, auriculoventricular. 


* El epicardio, lambien conocido como capa visceral det pe- 
ncardio seroso, se adhiere a la superHcie CKierna del corazón 
(fig, 13-6)^ Se compone de una sola capa de celulas mesoreliaJes, 
asi como de tej ido conjuntivo y adiposo. Los vasos sanguineos 


y los nervios que irrigan e inenran el corazdn se encuentran en 
el epicardio y estan rodeados por tej ido adiposo que protege al 
corazón en la cavidad pericardica. El epicardio se refleja a Ja 
altura de los grandes vasos que llegan y abandonan el corazdn 
como la capa parietal del pertcardio seroso, que reviste Ja su- 
perficie interna deJ pericardio que rodea el corazón y las rafces 
de los grandes vasos . Por lo tan to, existe un espacio potencial 
que contiene una cantidad minima (15-50 mL) de Ji'quido se- 
roso (pericardico) entre Jas capas visceral y parietal de la serosa 
pericardica, Este espacio se conoce como cavidad pencardica; su 
reyestimiento es de ceJulas mesoteJiaJes {veasć fig. 13-6). 

• alteración en la que se acumula eon rapidez un exceso de 
liquido (saiigre o derrame pericardico) en la cavidad pericardica 
se Jbma taponamiento cardtaco. Las causas habituales son 
los traumatlsmos toraeicos tanio penetrantes como romos 
y las roturas del mlocardio o la pericardltis (inflamación 
del pericardio). Es una alteración potenclalmente mortal 
en la que el lląuido ąue se acumula comprime el corazón y 
ev]ta el llenado adecuado de las cavldades cardiacas eon la 
sangre. El alivio de la compresión se logra medlante la pe- 
rlcardiocentesis (un procedlmiento para drenar el liguido 
de la cavldad pericardica). 

• El miocardio esta formado por miisculo cardiaco, el compo- 
nente principal del corazón. Los detaJles de Ja estructura his- 
tológica y Ja ftinción del musculo cardiaco se comentan en eJ 
capituJo 1L EJ miocardio de las auricuJas es sustancialmente mas 
deJgado que el de los ventrkuJos. J^ auriculas reciben la sait- 
gre de Jas venas grandes y la entregan a los ventricuJos contiguos, 
un proceso que requłere una presión reJativamente baja. El mio¬ 
cardio de los YcntricuJos es sustancialmente mas grueso debido a 
la mayor presión necesaria para bombear Ja sangre a traves de las 
circulaciones pulmonar y sistemica (fig. 13-7). 


435 


n 

> 


c 

5 


co 

cq 

m 

3 

> 


o 

> 


co 

n 

c 


5 


n 

O 

JJ 


o 


Aorta 



Miocardio Epicardio 
Ertdocardio Pericardio 

\ / 


Aurlcula 

derecha 




%j 



Cayidad pericardica 


Ventr[culo derecho 

Pericardio 



Tej i do adiposo 

Hoja visceral de 
la serosa pericardica 

Hoja parietal de 
la serosa pericardica 

Pericardio fibroso 


FIGURA 13-6. Capas del corazón y eJ pericardio. En este diagrama se muestra la relación anatómica entre las capas del oorazón. En el 
mediastino medio, el corazón y las raices de los grandes vasós estdn rodeados por el pericardio, que a menudo estś cubierto por cantidades 
muy vaiiables de tejido adiposo. El pericardio tiene dos capas: una capa librosa externa resistente llamada pGńcatdió fibrosoy una capa parietal 
serosa pericardica que reviste su superficie interna. La capa parietal de la serosa pericardica, a ia altura de los grandes vasos que entran o salen 
del corazón, se refleja para formar la capa visceral de la serosa pericardica o epicardio. El epicardio reviste la superficie extema del corazón La 
cavidad pericardica es un espacio entre las capas visceral y parietal de la serosa pericśrdica y estś cubierta por cdlulas mesoteliales. FYofundo 
eon respecto al epicardio se eneuentra ei miocardio, que consiste en el musculo cardiaco. Nótese la pequeha cantidad de tejido adiposo del 
epicardio, que contiene las arterias coronarias y las venas cardiacas. La capa interna del miocardio se llama endocard^ó y tiene un reyestimiento 
de mesotelio eon una fina capa subyacente de tejido conjuntivo. 
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FIGURA 12-7. Carte horizontal a traves de [os yentricuios car- 

diacos. Esta fotografia muostra uo corte transvarsal del corazón hu- 
mano a la altura de los yentriculos. Pu eden verse las valvas tanto de la 
valvula tricuspide en el ventriculo deredio como de la vślvula mitral en 
el vóntriculo izquierdo eon sus inserciones en las euerdas tendinosas. 
Tambien son visibles los cortes transversaies de los musculos papi- 
lares en ambos ventriculos. Deben tenerse en cuenta las diferencias 
en el espesor entre la pared de los ventriculos derecho e izquierdo. El 
tejido adiposo del epicardio contiene ramas de las arterSas coronarias 
y tributarłaś de las venas cardiacas. VD, ventriculo deredio; W, ven- 
trfojlo izpuierdo (cortesla del Dr. William D. Edwards). 

• EJ endocardio consta de una capa interna de endotelio y te¬ 
jido conjuntivo subendotelial, una capa media de tejido conjun- 


tivo y celulas de miisculo liso, asi como ona capa profonda 
de tejido conjuntivo, tambien JJaniada capa subendocardica. 
Esta ultima es continua eon el tejido conjuntivo del miocar- 
dio. EJ sistema de condocción del corazón se eneuentra en Ja 
capa subendocirdica del endocardio {vease la sección RfguLicidn 
intrinsfc/i de iafreeuenem cardiaca). 

El tabique interwentiłcular es la pared que separa los ventrkulos 
derecho e izquierdo. Contiene musculo cardiaco, excepto en su por- 
ción membranosa. Ambas superficies del tabique estan revestidas 
por endocardio. El tabique interauricular es muebo mis delgado que 
el anterion Excepto en ciertas regiones loeaJizadas que contienen te¬ 
jido fibroso, este tabique posee una capa central de musculo cardiaco 
y un revestimienio de endocardio frente a cada cavidad auricidar. 

Valvulas cardlacas 

Las valvulas cardiacas son astructuras compuestas por tres 
capas de tejido conjułitivo revestidas por endocardio. 

il.as valvulas cardiacas estan fljadas al complejo del esque]eto fibroso 
de tejido conjuntivQ denso no moldeado, que forma los anillos fi- 
brosos y rodea los orificios que contienen las valvu]as (fig. 13-S). 
C^Iada vajvuJa se compone de tres capas: Ja fibrosa, la esponjosa y Ja 
ventriculaT (en la superficie ventricuJar de las vaJvulas semiJunares 
aórtica y pulmonar) o Ja auricular (en Ja superficie auricular de las 
valvuJas auricuJoventriculares mkral y triciispide): 

• Frbrosa. Ijl capa fibrosa se Jocaliza en la superficie ventricuJar de 
las valvulas auriculoventriculares y Ja superficie arterial (aorta o 
tronco puJmonar) de Jas vaJvuJas semilunares. Esta capa se deriva 
deJ tejido conjuntivo denso irreguJar de los anillos esqueleticos deJ 
corazon. Esta compuesta principalmente por fibras de colageno 
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FIGURA 13^. Micfofotografia de la pared de la auricula y el ventricu]o izquierdos. a. En esta microfotografia se muestra un corte sagital 
de la pared posterior de la auricula y el ventriculo izquierdos. La Imea de la sección cruza el surco coronario auriculQventricular {AV} que aloja el 
seno coronario y la rama circunfleja de la arteria coronaria izguierda. Nótese que el cewte ha atravesadc el anillo fibroso de la vślvula mitral, que 
proporciona el sitio de inserción para el musculo de la auricuia y el ventriculo izguierdos, asi como para una ouspide de la vślvula mitral. La pared 
yentricular consiste en tres capas: 1) endocardio {puntas de fSedia), 2) miocardlo y 3) epicardio. Los vasos sanguineos visibies se eneuentran 
en el epicardio y est^n rodeados por tejido adiposo. Las capas de la vślvula mitral se muestran eon mayor aumento en la figura 13“9b. 35X. 
b. Este gran aumento de la región incluida en el rectśnguto muestra los rasgos caracterfsticos de la superficie interna del corazón. Debe consi- 
derarse que el endocardio consiste en una capa interna piana de endotelio (End), una capa intermedia de tejido conjuntivo denso (fCDI suben- 
dotelial que contiene cólulas de musculo liso {MU y una capa itiiśs profunda subendocśrdica que contiene fibras de Purkinje (EP). El miocardio 
contiene fibras musculares cardiacas [FMC], y puede verse a la izquiefda. 120X. 
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FIGURA 13-9. Valvula mrtral deJ corazón łiumano. a. En esta micrnlottigrafja se myestra un corta sagital de la pa red poste rior del yentriculo 
iząuierdoy la valva poeterior de la vślvula mitral. Las cuerdas tendinosas se extienderii desde el musculo papilar hasta el lado yentricular de la 
valva de la vślvula mitral. Nóteee el espeser del miooardio en el ventriculo izqulerde. superficle interna brillante del corazón corresponde al en- 
docardio; la superficie exierior del miecardie estś cubierta por el epicardio. 2X fóortesia del Dr. William! D. Edwards). b. Microfołografia de una 
vślvLla mitral. En esta microfotografia se observa un corte a travós de una de las dos valvas de la vdlvula mitral. Ambos lados de la valva estśn 
revestidos por el endotelio. Observese que la v^lvula presenta una arguitectura de ca pas. Comenzando desde el lado auricular (parte sup&riof de 
/a imag&n), la primera capa que hay debajo del endotelio es la arterial, que estó compuesta por colageno densamente dispuesto y fibras elśsti- 
cas. La segunda capa {media^ es la esponjosa, que forma la mayor parte del tejido ćonjuntivo denso en el centro de la valvula y contiene fibras 
de colageno laxas incluidas en la sustancia fur damę ntal eon abundantes proteoglucanos y glucosaminoglucanos. Esta capa se adelgaza en 
dirección a la inserción de la valva mitral en el anillo fibrosoy se engrosa hacia el borde librę de la vaiva. La tercera capa Ja fibrosa, esta formada 
por tejido conjuntivo denso que contiene capas de la mi ni II as elasticas y fibras de colageno. Con este aemento es complicado identificar los 
nucleos de ias celulas valvuiares intersticiales que se asemejan a los fibroblastos. 125X. 
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tipo I (74%) j III (24%) densamente agrupadaSj ademis de fi¬ 
bras elasticas que estan en disposłción paralek aJ borde librę de 
la valva. En las superficLes yentriciilar y arterial, la fibrosa esta 
cubierta por una capa de celtdas endoteliales. Esta brlnda rigidez 
a la va]va. En las va]viilas aurkuloventriciilares, continua hacia 
las euerdas tendinosas, que son prolong^iciones simikres a euer- 
das qL£e tambien es tan revestidas de endotelio (fig. 13-9). En 
Los sitios en los que se insertan las cuerdas tendinosas, k fibrosa 
cambia de u.na capa pkna a una cuetda cilfndrica que permite 
que las fiierzas se transmitan desde la cuerda hasta la valva sin 
producir la deformación de esta ultima. Las cuerdas tendinosas se 
extienden desde las superficies ventricukres de las valvuks mitral 
y tricuspide Kasta unas proyecciones de la pared ventricular que 
se conocen como mćseutos papiiares. 

Esponjosa. Es la capa media de k valva. Consiste en fibras elas¬ 
ticas y de colageno en una disposición laxa infiltradas con una 
gran cantidad de sustancia fundamental que contiene proteo- 
glucanos y glucosaminoglucanos. La capa esponjosa actua 
como un amortiguador, ya que reduce las vibraciones asocia- 
das con el cierre de la vilvula. Tambien confiere flexibilidad y 
pkscicidad a las cuspides de la valva. Es delgada en la base y se 
bace mas prominente cuando llega al borde librę de la valva, 
donde contribuye a la aposición correcta de las valvas durante el 
cierre valvukr para permitir el reflujo (regurgitación). 
Yetitricular/auricular. Esta contigua a la superficie ventricular o 
auricular de cada valva y tiene un revestimiento endorelial. Repre- 
senta una capa de tejido con)untivo denso con Hbras de colageno 
bien organizadas con un gran numero de fibras y lamtnillas elas¬ 


ticas. La capa yentricukr/auricular favorece el movimiento de 
las valvulas permitiendo la extensión y el reiroceso de las valvas 
durante el ciclo de contracción cardfaca. En las valvuias auriculo- 
ventriculares, esta capa tambien contiene cardiomiocitos deriva- 
dos de las auriculas (no de los ventriculos) y pequeńos haces de 
celulas de musculo liso que es posible que regulen k rigidez y la 
deformación de la valva durante el cierre valvular. 

Aunque las valvulas cardfacas comparten un patron estructural 
y requisitos fiincionales basicos, cada una tiene una estructura dis- 
tinta. Existe evidencia que indica que algunas variaciones molecu- 
lares mantienen las diferencias estrucmrales y biomecanicas de cacU 
una de las valvulas. 

Las valvas son avasculares y contionon cślulas valvulares 
intersticiales especiales que mantienen la estructura interna de 
la valvula durante toda ia vida. 

Las valvas son, por lo generał, avasculares. Se pueden encontrar pe- 
queno£ vasos linfaticos y sanguineos, nervios y musculo liso solo en 
la base de las valvuJas tricuspide y mitral. Las superficies valvulares 
estin expuestas a k sangre y las va]vas son lo suficientemente delga- 
das como para permitir que las sustancias nutritiyas y el oxfgeno se 
difiindan desde Ja sangre. 

Las valvas tienen celulas intersticiales especiales con carac- 
teristicas unicas que mantienen la homeostasis va]vukr a Jo largo 
de la vida. Estas celulas se originan de las celulas endoteliales 
endocardicas; sin embargo, en la microscopia son semejantes a los 
fibroblastos. Son positIvas a la vimentina y La condromodulina 1, 
que inhiben k formación de vasos sanguineos. En condiciones 
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normaJes, mantknen la expresión genica de la matriz exrraceliilar 
necesaria para la reparación y la mimesis de las £bras de tejłdo con- 
junriYO y las protefnas de la matriz extrac£lular No obstante, en 
condiciones de activación {p. ej., durante el desarrollo valvular o 
las valviilopatias), las celulas valvulares inteisTiciales transicionan 
a celulas similares a miofibroblastos para expresar los genes que 
codiiican para las proteinas necesarias para la sfntesis de coJageno, 
elastina, proteoglucanos, actina a del musculo liso, metaloproteina- 
sas de la matriz y cjtocinas inflamatorias, que remodelan eon rapidez 
la matriz extraceliilar de la valvtŁla. 

Varias enfermedades afectan a las va]vu]as del corazón, 
producen su degeneración (p. ej., calcificación, fibrosis} y 
causan un mai fundonamiertto cardiaco por insufidencia o 
estenosis de los oriflcios valvulares. Estas alteraciones, cono- 
cidas colectiyamente como vałvutcp3tias cardiacas, incluyen 
la cardiopatia reumatlca, la endocarditis infecdosa, la esteno- 
sis vajvular aórtica calcificada degeneratlva y la calcificación 
aoular mitral. A niyel celular, las valvulopattas se caracieri- 
zan por la activaciórt de las celulas valvulares interstlclales 
y la expresión de los genes que codifican las proteinas de la 
matriz extracelular y las enzimas de remodelado. Los cam- 
blos patológicos de las valvu3as pueden diyidirse en tres ca- 
tegorias segun el tipo de dańo valyular. La primera categoria 
es la degeneración de la matriz extracelular por la acumula- 
ción de proteoglucanos dańinos, degeneración del colageno 
y fragmentación de las fibras elastlcas. Estos cambios son 
caracteristicos de la valvulopatia mitral mixomatosa y con- 
ducen a una va]vula laxa que es susceptible de prolapso y 
regurgitación. La segunda categoria incluye la fibrosis, que se 
caracteriza por la acumulación de colageno, la degradación 
de proteoglucanos y la fragmentación de las fibras elastlcas. 
Estos cambios se presentan en la cardiopatia reumatica como 
consecuencia de una valvu]a gruesa, rlgida e mflexible que 
es susceptible de restrlcción del movimiento y estenosis. La 
fibrosis inlcla eon la inflamación de las valvulas (valvulttis), 
que se presenta durante la infección bacteriana {fiebre reuma- 
ticaj. La inflamación conduce a la angiogenesls en la valvula 
y la yascularlzación de las capas de la valvu]a generalmente 
ayasculares. Este cambio afecta eon mayor frecuencia a la 
valvula mitral 165-70%) y la valvu]a aórtica 120-25%). La Infla¬ 
mación conduce al reemplazo progreslyo del tejido elastico 
por masas irregulares de fibras de colageno, lo que causa que 
la valvula se engruese. La tercera categoria Incluye la calcifi- 
cactón nodular que comienza dentro de las celulas yalvulares 
intersticlales. Estos cambios se presentan en la estenosis val- 
vular aórtica calcificada degenerativa, que se caracteriza por 
el engrosamJento de las valvas y la formación de nódulos de 
caleio. La calcificación yalvular tamblen es un hailazgo tardio 
en la enfermedad rena! crónlca y en los adultos mayores. 

Regulación intrinseca de la frecuencia 
cardiaca 

La coniraccion del corazón es sincfonizada por fibras muscula- 
res cardiacas especializadas. 

E] miisculo cardiaco se puede contraer de manera ritmica sin nin- 
giin estimido directo desde el sistema nervioso. Para que el cora¬ 
zón actue como una bomba eficaz, es necesario que las auriculas 
y los yentricLtlos se contrajgan de una manera ritmka y coordi- 
nada. La actividad electrica (impnlsos electricos) que estimnla las 
comracciones cardiacas se inicia y se propaga por la acción del 


sistema de conducción cardraco. La frecuencia de la despolariza- 
ción del musculo cardiaco varia en las diferentes parres del sisrema 
de conducción; la mas rapida corresponde a las auriculas, y la mas 
lenta, a los Yentriculos. EJ ciclo de contracción cardiaco se inicia en 
las auriculas para empujar la sangre hacia los YentrkuJos. A conri- 
nuación, en el yenice del corazón comienza una ondade contracción 
YentricuJar y empuja la sangre hacia la aorta y el tronco pulmonar 

£1 sistema de conducción cardiaco consta de dos nodos, el si- 
noauricular (o sinusal) y el auriculoYenirkular, asi como una serie de 
fibras de conducción o haces. Los impulsos electricos son generados 
en el nodo sinoauiicular (SA), un grupo de celulas muscularescar¬ 
diacas especiaJizadas que se ubican cerca de la unión de la Yena cava 
superior y la auricula derecha fig. 13-5). Dado que tiene la fre¬ 
cuencia de despolarización mas rapida, el nodo SA tambien recibe el 
nombre de marcapasos cardiaco. La frecuencia del nodo SA oscila 
entre 60 y 100 latidos por minuto. El nodo SA inicia un impulso 
que se propaga a traves de las Bbras musculares cardiacas de las au¬ 
riculas y a traves de los haces internodales compuesros por fibras 
musculares cardiacas modificadas. Asi, el impulso llega al nodo au- 
riculoYentriculaT (AV) y es conducido a traves del esqueleto fibroso 
hacia los Yentriculos por el haz de His (o haz AV). El baz se divide 
en una rama derecha y una izquierda mas pequefia, y despues en 
ramas subendoteliales, habirualmente llamadas fibras de Purkinje. 
Los componentes del sisrema de conducción transmiten impulsos a 
una Yelocidad unas cuatro veces mas rapida que las fibras musculares 
cardiacas, y son los unicos elementos que pueden propa^r impulsos 
a traves del esqueleto fibroso. 

Si el nodo SA deja de funclonar (p. ej., por una irriga- 
ción sanguinea insuficiente), entonces se haee cargo la región 
eon la frecuencia intrinseca de despolarización sigulente. En 
esta situaclón, el nodo AV impuEsa las contraccEones cardia¬ 
cas a una velocidad de airededor de 60 latidos por minuto. En 
el bloąueo cardiaco completo, en el cual se interrumpe la con¬ 
ducción de los impulsos electricos hacia los yentriculos, estos 
se contraen eon su propia frecuencia de airededor de 30-40 la¬ 
tidos por minuto, impulsada por la despolarización de las fi¬ 
bras de Purkinje. Estas fibras tienen la frecuencia intrinseca 
de despolarización mas baja de todo el sistema de conduc¬ 
ción. La propagación de los impulsos electricos a traves del 
miocardio puede yerificarse y grabarse por medio de un 
electrocardiograma (ECG), que se obtiene medlante la coloca- 
ción de electrodos en diferentes puntos de la piel a distancias 
especificas del corazón. Los electrodos registran la actiyidad 
electrica del corazón midlendo las diferencias de yoltaje entre 
los diferentes puntos. La propagación coordinada de la acttvl- 
dad electrica a traves del corazón es responsable de la forma 
de las ondas del ECG, cuyo analisis minucioso puede propor- 
cionar información sobre la frecuencia y el ritmo cardiacos, 
los tiempos de conducción a traves de diversas partes del co¬ 
razón, los efecios de la concentración de los electrólitos y de 
la medlcación cardiaca, asI como la ublcación de las lesiones 
patológicas (isguemicas) del corazón. 

La^ celulas musculares cardiacas nodales, tanto dd nodo SA 
como del nodo AV, son fibras musculares cardiacas modificadas eon 
un tamańo menor que las celulas musculares aurkulares cincundan- 
tes. Comienen menos miofibrillas y caiecen de discos intercalares 
tipicos. El haz de His, sus ramas y las fibras de Purkinje tambien 
se componen de celulas musculares cardiacas modificadas de un ta- 
raańo mayor que las celulas musculares ventricuLares circundantes 
(fig. 13-10 y lam. 32, p. 464). Los estudios de electrofisiologia de 
las celulas en el nodo SA indkan la existenciade dos grupos celulares 





FIGURA 13-10. Microfotografra de la pa red vefitncuiar que 
contiene el sisteina de conduccion. En esta microfołografia se 
muestra un corts de la pa red ventricular de un ccfazón humano ten ido 
eon la tścnica de Mal3ory-Azan. Las dos fereeras partes sup&rior&s de 
la imagen corresponden al endoeardio que contiene una capa gruesa 
de fibras de Purkinje. La su perlicie luminal librę del ventriculo iarriba) 
estś cubierta per endetelioy una capa subyacente de tejide cen|yiitive 
subendetelial (fen/da de co/er śzul). La capa mśs externa deJ endo 
cardio contiene las fi bras de Purkinje. Nótense los discos intercalares 
en las fi bras Las fi bras de Purkinje contienen gran cantidad 

de glucógeno, que aparecen como region es homegdneas palidas en 
la parte central de la cślula rodeadas de las miofibrillas. Los nucleos 
(A/) son redondos y mśs grandes que los de las cdiulas del musculo 
cardiaco en el miocardio (Ml. Con frecuencia estśn rodeados por el ci- 
teplasma menos ten ido de la llamada region yuxtarłudesr de ia ce/u/a. 
Dębi do al oonsi de rabie tam ario de las cel u las de Purkinje, a menudo 
el nucleo no estś incluido en el piano de corte. Entre las fibras de 
Purkinje discurren li bras nerviosas t^FN) que pertenecen al sisłema 
nervioso autónomo. 320X. 

funcionales. Estos son ks celulas del marcapasos (celulas P) con fun- 
ción de marcapasos Jnrnnseca, que generan impuJsos, y las celulas 
transicionales {celulas T), que son responsables de la propagación de 
los impulsos a la aurlcuJa derecha. Las celulas P estan agrupadas en 
conjunros alargados a la mitad del nodo SA. 

La disfunción de los mlociios nodales, conocida como dts- 
función sinusa! o sindrotne dei seno enfenno (SSEj, es una 
enfermedad principalmente de los adultos mayores, y es la 
indicación mas freeuente en todo el mundo para la implan- 
taclón de un marcapasos electrónico. Se debe a la degenera- 
clón asoctada con la edad de los mlocitos nodales en el nodo 
SA, que afecta la capaddad para generar y transmklr impulsos 
al musculo auriculan El SSE se distingue por provocar altera- 
clones del ritmo cardtaco, que Incluyen frecuencia cardlaca 
anómala lenta (bradtariitmia} que alterna con una frecuencia 


cardiaca rapida (taguiarrłtmla). El fallo de las celulas del marca¬ 
pasos se manlfiesta como una pausa sinusal de hasta 3 s o mas 
sin generación de Impulsos. El fallo de fas celulas transidona- 
les se observa como un bloąueo SA, que consiste en que las 
celulas no pueden transmltir los impulsos hada el musculo au- 
rieuEar. Los sintomas del SSE incluyen palpitaciones (frecuen¬ 
cia cardiaca irregular) e hipoperfusión tisular que conduce a 
fatiga, presmeope (mareos, debilidad muscular, visión borrosa 
V sensación de desmayo) y smeope (desmayo). Los estudios 
geneticos recJentes en pacientes con SSE han identiflcado que 
existen diversas mutadones reladonadas con las formas con- 
genita y familiar del SSE. El tratamiento prindpal para el SSE es 
la colocación de un marcapasos electrónico permanente. 

Las ramificacioties terniinales del sistema de cenduccian con- 
sisten en fibras de Pufkinje. 

L^ celulas cardiacas de conducción quc componen el haz de His 
se originan en el nódulo AV, pasan por el esiąueleto fibroso del cora- 
zón, discurren a lo largo de ambos lados del tabigue interyeniricular 
fig. 13-5) y terminan como bbras de Purkinje en el miocardio 
de los ventrfculos. Las celulas que forman las fibras de Purkinje son 
mas grandes que las celulas musculares ventriculares. Sus miofibri- 
llas se eneuentran en la periferia de la celula. Los nucleos son redon- 
deados y mas grandes que los de las celulas del musculo cardiaco 
en el miocardio. De bido al considerable tamańo de las celulas, el 
micleo a menudo no esta incluido en el piano de corte. En las fi¬ 
bras de Purkinje hay discos intercalares, per o su aspecto y cantidad 
varian segun su ubicacion. Las celulas son positivas para la tinción 
con acido per)'ódico de SchifF {PAS, periodic acid-Schiff), debido a 
la gran cantidad de glucógeno que contienen. Con Kematmdlina- 
eosina (H&E) y la mayoria de las otras coloraciones, la porción cen¬ 
tral de la celuJa proyista de glucógeno aparece homogenea y se rińe 
palidamente (Ł™j^’fig. 13-10). Debido al glucógeno almacenado, las 
celuJ^ de las fibras de Purkinje son mas resistentes a la hipoxia que 
las celulas musculares ventriculares. 

Regulación sistemica de la frecuencia 
cardiaca 

Como ya se mencionó, el corazón late de forma indepeudiente 
a cualguier estimulacion nerviosa. Este rirmo cardfaco espontaneo 
puede ser alterado por los impulsos nerviosos en la división tan to 
simpatica como parasimpatka del sistema nervioso autónomo. Los 
nervio5 autónomos no inician la coniracción del musculo cardiaco, 
sino mas bien regulan la frecuencia cardiaca (efecto cmnotropico) 
segun las necesidades inmediaias del euerpo. 

La estimulacion de los nemos parasimpaticos dismitiuye lafre- 
cueticia cardiaca. 

La inervación parasimpatica del corazón se origina en el ner\'io vago 
{nervio craneal [NC] X). Las fibras parasim paticas presinapticas es- 
tablecen sinapsis con las neuronas postsinapticas dentro del corazón. 
Sus fibras postsinapticas cortas terminan principalmente en los nodos 
SA y AV, pero tamblen se extienden Kacia las arterias coronarias que 
irrigan el corazón. La llberaclóri del neurotransmisor acetil- 
colina desde las terminaciones de estas fibras disminuye el 
ritmo cardiaco (un efecto conocldo como bradicard!d\, reduee 
Ja fuerza del latldo cardiaco y contrae las arterias coronarias. 

La estimulacióri de los nctvios simpaticos aumenta la frecuen¬ 
cia cardiaca. 

Las fibras simpatteas presinapticas que inervan el corazón se ori¬ 
ginan en las astas kterales de los segmentos Tl -Tó de la medula 
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espinaJ. Condiicen las s^naJes electricas kacia los cuerpos celulares 
de las neuronas postsinapcicas situados en los ganglios parayertebra- 
les cenricales y toracicos de los troncos simpaticos fig. 12-25, 

p. 410). Las ftbras postsinapticas terminan en los nódulos SA y 
AV, se extienden Kacia el miocardio y tambien pasan a rraves del 
epicardio para llegar a las arrerias coronarias. Las fibras autónomas 
secretan noradrenalina, ąne reguła la frecuenda de los impulsos 
provenkntes del nodo SA. El componente slmpatico hace que 
se incremente la frecuenda (efeclo conocido como taąut- 
cardia) y la fuerza de contrecdón muscuEar. La estimulación 
simpMica produce dilatación de las arterias coronarias por la 
inhibición de su contracción. 

Las hormonas circulantes y otras sustancias puedan regular la 
frecueticia cardlaca y la fuerza de la contracción. 

Los cambios en la fuerza y b frecuencia de las contraociones del 
musculo cardiaco son regulados por las bormonas secretadas por la 
medula suprarrenal. Estas hormonas incluyen la adrenalina y la nora- 
drenalina, ąne llegan a las celulas miisculaies del eorazón a traves de la 
circuladón coronaria. La actiwadón de los receptores adrenergj- 
cos (prindpalmenle de tipo [k) por la adrenalina y, eon menos 
eficadap la noradrenalina aumenta la fuerza de contracción 
(efecto inotrópico positivo) y la frecuenda cardiacas (efecto 
cronotrópicO' positiyo). Otras sustanclas ąue. rienen efectos ino- 
trópicos y cronotrópicos positivos en el eorazón incluyen el Ca^'*', 
bs hormonas tiroideas, b cafema, la teofilina y el glucosido cardiaco 
digosdna. Estas sustancias aumentan la concentración intraceliilar del 
Ca^"*^ en las celulas musculares cardiacas. Las sustancias que ejercen 
efectos inotrópicos y cronotrópicos negaitivos en el musculo 
cardiaco incluyen antagonistas de los receptores adrenergicos, 
como el propranolol o los antagonistas de los canales de Ca^"^. 
Eslas sustancias disminuyen la frecuenda cardiaca y la fuerza 
de contracción del musculo cardiaco. 

El sistema nervioso central yeritica la presión arterial y la fun- 
ción cardiaca a travós de les receptores especializados, uKica- 
des en el sistema cafdiovascular. 



cializados en el sistema nervioso central (SNC). En las paredes de 
los grandes vasos sajiguineos cercanos a y dentro del eorazón, hay 
receptores nerviosos sensitivos especializados que proporcionan in- 
formación aferente sobre la presión arteriaL La información recibida 
de rodos los tipos de receptores cardiovasculaies inkia los reflejos 
Bsiológicos adecuados. Los receptores fiincionan como: 

• Barorreceptores (receptores de alta presión). Detectan ia pre¬ 
sión arterial generał. Estos receptores estan ubicados en el seno 
carotideo y en eJ arco aórtko. 

• Receptores de volumen (receptores de presión baja). Estan si- 
cuados dentro de bs paredes de las auricuJas y los ventriculos, 
Detectan ia presión venosa central y proveen información al 
SNC acerca de ia distensión cardiaca. 

• Ouitnion-eceptores. Detectan aJteraciones en el oxfgeno, la ten- 
sión de dióxido de carbono y el pH. Estos receptores son el 
euerpo carotideo y el euerpo aórtico, que estan ubicados en la 
bifurcación de bs carótidas y en el arco aórtico, respectiyamente. 

Los cuerpos carotideos constan de cordones y grupos irregula- 
res de celulas epitelioides. Una fuente abundante de fibras nerviosas 
esta asociada eon estas celulas. Los elementos nervLosos son tan co 
aferentes como eferentes. La estructura de los cuerpos aórticos es, en 
esencia, simibr a b de los cuerpos carotideos. Ambos receptores 
fiincionan en reflejos nerviosos que permiten el ajuste del YoJumen 
cardiaco y la frecuencia respiratoria. 


■ CARACTERlSTICAS GENERALES 
DE LAS ARTERIAS Y LAS VENAS 

Capas de la pared yascular 

Las paredes de las arterias y las venas estan compuestas por 
tres capas llamadas tunicas. 

Las tres capas de la pared vascular, desde la luz bada fuera (fig. 13-11 
y lam. 33, p^ 466), son las siguientes: 

• Tufiica intiina. Es la capa mas interna de b pared del vaso; consta 
de tres componentes: 1) una capa simple de celulas epiteliales 
pbnas, el endotelio; 2) b lamina basal de cćlulas endotelia- 
les (una delgada capa extracelubr compuesta principalmente por 
colageno, proteoglucanos y glucoproteinas); y 3) b capa sub- 
endotelial, que consta de tej ido conjuntivo laxo. En este tejido a 
veces se eneuentran celulas m usculares lisas. La capa subendotelial 
de la fntima en las arterias y bs arteriolas contkne nna capa o 
l^ina de materiał elastico fenestrado que recibe el nombre de 
membrana ełśstica interna. Las fenestraciones permiten que las 
sustancias se difiindan eon facilidad a traves de b capa y alcancen 
las celulas mas profiindas dentro de b pared del vaso. 
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FIGURA 13-11. Principales caracteristicas morfológicas de los 
vasos sanguineos. En los dos pBń&les superiores ostśn sońaladas 
las capas o turlcas que oomponen la pared yascular. En el pan&i in- 
ferior se i lustra la cjrganización del leeho microcirculatorio en ciertas 
partes del euerpo. Nótese la ubicación de los pericitos y su relacićm 
eon 9a Iśmlna basal. En el leeho microeireulatorlo tambión se muestra 
una anastomosis ar1erioveniOsa {AV|. 






• Tunica media. Tambien llamada capa media, se compone prin- 
cipaJniente de capas organizadas en estratos circunferenciales de 
celulas mnsculares lisas. En las arterias, esta capa es reladvamente 
gruesa y se extiende desde ia membrana elastica interna hasta la 
memłłrana elastica eKtema. La membrana elastica extema es 
lina lamina de elastina que separa la tunica media de la rńnica 
adyenticia. Entre las celulas muscidares lisas de la tunica media 
hay cantidades yariables de elastina, fibias reticulares y proteo- 
glucanos. Las bojas o laminas de elastina son fenestradas y estin 
dispuestas en capas circulares concentricas. Todos los compo- 
nentes eKtracelulares de la tunica media son producidos por las 
celulas musculares lisas. 

• Tunica adyenticia. Es la capa de tej ido conjuntiyo mas eKterna- 
se compone principalmente de tej ido colageno de disposkión 
longitudinal y algunas hbras el^ticas. Estos elementos del tej ido 


conjuntiyo se mezcJan de forma gradual eon el tej ido conjuntiyo 
laxo que rodea los yasos. El espesor de la tunica adyenticia oscila 
entre relatiyamente delgado en la mayor parte del sistema arterial 
hasta bastante gnieso en las yenulas y venas, donde es el compo- 
nente principal de la pared yascular. Ademas, la tunica adyenti¬ 
cia de las arterias y las venas grandes contiene un sistema de yasos 
llamados yasa ¥asorum que irriga las paredes yasculares, ai igual 
que una red de neryios autónomos llamados nervios yasculares 
(nervi vasonim), que controlan la contracción del musculo liso 
en las paredes de los yasos. 


Desde el punto de yista histológico, los diyersos tipos de arterias y 
yenas se distinguen unos de otros por el espesor de la pared yascular 
y las diferencias en la composición de las capas. En la tabla 13-1 se 
resumen las caracterlsticas de los diyersos tipos de yasos sanguineos. 



Carac^ensticas de los vasos sanguineos 


Arterias 

Vaso 

Arteria grandę 
{arteria 
elastica) 

Diametra 

> 10 mm 

Tunica intima (capa interna) 

Endotelio 

Tej ido conjuntiyo 

Musculo liso 

Tunica media (capa media) 

Mdsculo liso 

L^minillas elśsticas 

Tunica adyenticia (capa extema) 

Mas delgada que la tunica media 

Tej ido conjuntiyo 

Fibras elasticas 

Arteria 

mediana 

{arteria 

muscular) 

2-10 mm 

Endotelio 

Tej ido conjuntiyo 

Musculo liso 

Membrana interna elastica prominente 

Musculo liso 

Fi bras de colageno 

Relatiyamente escaso tej ido 
elastioo 

Mas delgada que la tunica media 

Tej ido conjuntiyo 

Algunas fibras elasticas 

Arteria 

peguena 

0 .1-2 m m 

Endotelio 

Tej ido conjuntiyo 

Musculo liso 

Membrana elastica interna 

Musculo liso (8-10 capas de 
celulas) 

Fi bras de colageno 

Mśs delgada que la tunica media 

Tej ido conjuntiyo 

Algunas fibras elasticas 

Arteriela 

10-100 pm 

Endotelio 

Tej ido conjuntiyo 

Mdsculo liso 

Mósculo liso (una o dos capas 
de celulas) 

Delgada, yaina mai definida 
de tejido conjuntiyo 

Ca pi lar 

4-10 pm 

Endotelio 

Ninguna 

Ninguna 

Venas 

Vaso 

Diametro 

Tunica intima (capa interna) 

Tunica media (capa media) 

Tunica adyenticia {capa extema) 

Venulas 

poscapilares 

10-50 pm 

Endotelio 

PericitoE 

Ninguna 

Ninguna 

V^ulas 

musculares 

50-100 pm 

Endotelio 

Musculo liso (una o dos capas 
de celulas) 

Mas gruesa gue la tunica media 

Tejido conjuntiyo 

Algunas fibras elasticas 

Venas 

peguenas 

0.1-1 mm 

Endotelio 

Tej ido conjuntiyo 

Musculo liso (des o tres capas 
de celulas) 

Mdsculo liso (dos o tres capas 
que se continuan eon la tunica 
Intima) 

Mas gruesa ąue la tunica media 

Tejido conjuntiyo 

Algunas fibras elasticas 

Venas 

medianas 

1-10 mm 

Endotelio 

Tej ido conjuntiyo 

Mdsculo liso 

En algunos casos, membrana interna 
elśstica 

Musculo liso 

Fi bras de colageno 

Mśs gruesa ąue la tunica media 

Tejido conjuntiyo 

Algunas fibras elasticas 

Venas 

grandes 

> 10 mm 

Endotelio 

Tej ido conjuntiyo 

Musculo liso 

Musculo liso (2-15 capas) 

Fi bras de colageno 

Mucho mas gruesa ąue la tilnica 
media 

Tejido conjuntiyo 


Algunas fibras elasticas, musculo 
liso longitudinal 

Extensiones de miisculo cerdiaco 
(mangas miocardicas) hacia 
las grandes venas cercanas 
a\ corazón 
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Endotelio vascular 

En ei cuerpo humano adoJto, eJ sistema cinculatorio consta de aJre- 
dedor de 96 500 km de vasos de diferentes tamańos cuya superificie 
interna esta revestida por un epitelio piano simple JLamado endo- 
tetio. El endotelio esta formado por una capa continua de celulas 
endoteliales aplanadas, aJargadas j de forma poligonaJ que se ali- 
nean eon sos e|es niayores en la dirección del flujo sanguineo. En 
la superficie luminal, expresan una gran variedad de moleeulas de 
adhesión y receptores de superficie (receptores de lipoproteinas de 


baja densidad [LDL, lifw-jdensźty iipopr9teins]y insulina e histamina). 
Las celulas endotelJales desempeńan on papel importante en Ja ho- 
meostasis de la sangre. Las propiedades ńincionales de estas celulas 
cambian en respoesta a diversos estimulos. Este proceso, conocido 
como activación endotetlaf, tambien es responsable de Ja patogenia 
de mochas vasculopatias (p. ej., ateroesclerosis; coadro 13-1). Entre 
los inductores de la activación endotelial se eneuentran los 
antigenos bacterianos y yfrlGos, las citotojdnas, los produc- 
tos del complemento y los llpidicos, asi como la hipoxia. Las 


13-1 

CORRELACIÓN CLINICA: ATEROESCLEROSIS 


Las lesioties ateroescieróticas son las alteraciones adguirh 
das mas fr&cuentes de los vasos sangulneos. M^s de la mitad 
de las muertes anuales en fos Estados Unfdos estan reJacio- 
nadas eon complicaciones de la enfermedad ateroesderótica, 
entre etlas la coronariopatia (veasecuadro 13-3K el infarto 
de mlocardto, el totus y la a rteri opatia periferica. Las lesio- 
nes se desarrollan principalmente en la tunlca intima de las 
arterias elastteas grandes despuśs de una lesión endotelial, 
lo que conduce a la disfunción endotelial. Los factores que 
predisponen a las lesiones endoteliales Incluyen lipoproteinas 
de baja densidad (LDL) elevadas, hiperllpidemia, hlpergluce- 
mla ien la dlabetes), hipertenslón, aumento de las concentra- 
clones de toxtnas asocladas eon el consumo de clgarrillos y 
clertas infecclones vEricas y bacterianas, conno las causadas 
por cltomegalovirus |CMV) o Chlsmydia pneumonias, respec- 
tivamente. La alteración de la funclón del endotelio vascular 
conduce a mayor expreslón de moiśculas de adheslón de 
superficie (p. ej., ICAM-1L aumento de la permeabllidad a las 
LDL e ineremento de la adJierencla de los leucocltos (prln- 
clpalmente monocitos) at endotelio. La lesión endotelial au- 


menta la producción de especies reactivas de ox[geno como 
02 “ H 2 O 2 , OH" V OMOO" gue a su vez oxldan las LDL en la 
tunlca intima de la anerla. 

En respuesta a esta lesión, los monocitos provenien- 
tes de la circulaclón se Introducen en la tunlca intima y se 
dlferencian en macrófagos. Los macrófagos fagocltan LDL 
oxldadas y se transforman lenta me nte en celulas espumo- 
sas a medlda que su citoplasma se Ile na eon ve sic u las de 
contenldo lipfdico, lo que tes confiere su aspecto esponjoso 
caracterlstlco Las celulas espumosas y los ItnfocitosT Infiltra- 
dos forman la lesión ateroesclerótlca inlclal o estna grasa. En 
esta lesión tern prana, las cślulas de musculo llso de la tunlca 
media prollferan y migran hacta ta estria grasa en respuesta 
al factor de crecimiento derlvado de plaquetas producido por 
las cślulas endoteliales. En etapas posterlores, esta lesión se 
remodela aun mas para convertirse en una płaca fibrograsa 
conforme las cślulas musculares llsas migran desde la tónica 
media y slntetizan colageno para forma r una ca psuła protec- 
tora de tej ido conjuntivo que encierra el nucteo de lipidos 
creclentes (fig. FI3-1-1). 



Membrana 
elśstica interna 


Rotura de płaca/ 
agregación de plaguetas 


Apoptosis de celulas 
musculares llsas 


Centro necrótSco 


Hendiduras 
de colesterol 


Moiśculas de adheslón 
celular 


Celulas musculares llsas 


FIGURA C13-1-t. InteracGiones celulares en la formación de una płaca atemmatosa. Las celulas endoteliales disfuncionales 
(rop) incremenłan la expresión de moiśculas de adhesión celular y aumentan la permeabilidad de las moiśculas de lipoproteinas de baja 
densidad (LDL; ftBcha amariilal. Los monocitos clrculantes se adhieren al endotelio lesionado y migran entre las celulas endoteliales a la 
tijnica intima, donde se dlferencian en macrófagos. Los radicales libres producidos por las cślulas endoteliales oxidan las LDL, que pos- 
teriormente son fagocitadas por los macrófagos El factor de crecimiento derivado de plaquetas {PDGF} y otros factores de crecimiento 
{fieaha azui] liberados por las cślulas endoteliales esłimulan la migración de las cślulas de musculo liso de la tunica media hacia la tunlca 
intima. Las cślulas espumosas derivadas de macrófagos <y tambiśn de cślulas de musculo liso) acumulan LDL Intracelulares, mientras 
que el colesterol se deposita en los cristales dentro de! centro necrótico. En la tunica intima, las cślulas de musculo liso producen grandes 
cantidades de matriz extracelular (proteoglucanos, colśgeno) que aumentan aun mśs el espesor de la tunica Intima. 
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1 CORRELACIÓN CLINICA: ATEROESCLEROSIS icotmNUAciów 



Una gruesa capa de tejido conjuntiyo fibroso en el que estón 
dispersas cśluias de musculo liso, macrófagos, cślutas espu- 
mosas, linfocttosT, crtstales de colesterol y detritos celulares 
recibe el nombre de płaca ateromatosa La progresión de la 
płaca se canacteriza por la acumulactón de Ifpldos y et aumento 
de la actividad enztmatica que degrada la matriz, por lo que se 
acumula el tejido necrótico. La perdida gradual -de las cślulas de 
musculo liso por apoptosis y Ja perdida de la tntegridad del en- 
dotelio conducen a la rotura de la płaca, que vierŁe seguida por 
la unión de plaguetas y La coagufactón (trombosis). En las lesio- 



nes avanzadas, la estasis sangufnea y la coagulación pueden 
conducir a la ocEustón del vaso. Otros cambios que se observan 
en fas lesiones avanzadas inctuyen adelgazamiento de la tunica 
media, caJcificación de los lipidos extracelulares aglonnerados 
y acumulación de cristales de colesterol visibles en los cortes 
histológtcos como espacios abiertos en forma de aguja Ifama- 
dos hendiduras de cołesmrol if\g. C13-1-2a,b), La progresión de 
las lesiones simples a lesiones complicadas se puede encon- 
trar en algunas personas tan pronto como a los 20 afios y en la 
mayorla de las personas a los 50 o 60 afios de edad. 



FIGURA Cl3-1-2. Microfotografias de una lesión ateromatosa. a. Esta muestra proviene de una aorta humana y se ha teńido 
eon la tócnica tricrómica de Masson La iesión, que recibe el nombre de płaca fibrowa, consiste en fibras de tejido conjuntiyo, cólulas de 
musculo liso, macrófagos que contienen grasa (cólulas espumosas) y materiał necrótico. Ocupa el sitio de la tunica intima (f/J, cuyo es- 
pesor ha aumentado en gran medida. TM, tunica media; TĄ tunica adventicia. 40X. b. Aumento mayor de la region incluida en e! reciśn- 
gu/oen a. A la der&cha, es visible parte del tejido con|untivo fibroso de la płaca. Las ffediias seria la n los nucleos de las celulas de musculo 
liso que han produoido las fibras de colageno de la płaca fibrosa. Tambien pueden verse las cślulas espumosas (CE) y las caracterlsticas 
hendiduras de colesterol {HO. Estas ultimas son los espacios ocupados anteriormente por cristales de colesterol que se han disuelto 
durante la preparación de la muestra. El resto de la płaca consiste en materia! necrótico y lipidos. 240X. 


celulas endoteliales activadas presentan nuevas moleculas 
de adhesión en su superficie y producen diferentes clases de 
citocinas, llnfocinas, factores de crecimtento y moleculas va- 
soconstrfetoras y vasodilatadoras, asi como moleculas que 
controlan la coagulación de la sangre. 

Las celulas endcteliales coniribuyen a la integndad estructural 
V funcienal de la pared uascular. 

Las celulas endoteliales son parcicLpanies actjvas en una varje- 
dad de interacciones entre la sangre y el tejido conjuntivo subya- 
cente, y son responsables de muchas de las propkdades de los vasos 
(tahla 13-2, p. 446). Estas propiedades incluyen las siguientes: 

* Mantę nim lento de una bairera de permeabilidad selectiva, lo 

que permite el paso selectivo de las pequenas y grandes niolecu- 
las de la sangre bacia los tejidos y viceversa. La barrera esta me- 
diada por eona ple jos de adhesión endotelial de celula eon celu la, 
que incluyen las uniones estrechas, la zónula adherente y una 
gran variedad de orras moleculas de adhesión que estan conec- 
cadas eon el ciroesgueleio de acrina, Esre moviniiento esta re- 
lacionado eon el tamańo y la carga electrica de las moleculas, 
El endotelio es permeable para las moleculas hidrófobas (lipo- 


solubles) pequeńas (p. ej., oxigeno, diosido de carbono) que 
pasan eon facilidad a traves de la bicapa lipidiea de la membrana 
celular endotelial (un proceso denominado dłfustón simpłe). 
Sin embargo, el agua y las niolecu las hidrófilas (hidrosolubles) 
(p. ej., glucosa, aminoacidos, electrólitos) no pueden difundir a 
irayes de la membrana de las celulas endoteliales. Estas molecu¬ 
las y solutos deben ser iransportados activamente a traves de la 
membrana plasmatka y liberarse en el espacio extracelular (via 
transcelular) o atravesar las uniones estrechas entre dos celu¬ 
las epiteliales (via paracelular; cap. La via transcelular 
utiliza numerosas vesiculas micropinoGiticas y macropinocrti- 
cas (una forma de endocitosis independienre de clatrina) para 
rransportar un gran volunien de materiał de la sangre hacia la 
celula, Ademas, algunas moleculas especificas (p. ej., LDL, co¬ 
lesterol, trans ferrina) se transportan mediante una endoettosis 
mediada por receptores (un proceso dependienie de claritJna), 
que utiliza receptores especificos de la superficie endotelial. En 
algunos vasos sanguineos, las moleculas mas grandes se trans¬ 
portan a traves de fenestraciones dentro de las celulas endo- 
leliales que se observan en los preparados para la microscopfa 
electrónica de transmisión (MET). 
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* Mantenimi ento de u na bairera antitroinbótica enire las pia- 
queTas de b sangre y el tejido subendotelial que se realiza por 
la producción de anticoagulantes (sustancias que previenen b 
coagubdón, como la rrombomodulina y orros) y sustancias anti- 
trombóticas {sustancias que evitan o inrerfieren eon ia agreg^ción 
piaquetariay la liberación de facrores que caiisan la formación de 
coagulos, o trombos, como la prosraciclina [PGI 2 ] y el activador 
cisoJar del plasminógeno). Ademas, la superficie de Jas celulas 
endoteliales riene abundantes glucosaminoglucanos sulfatados 
sim ilares a l a hep a ri na que se unen y activan las sustancias an- 
tirrombótkas circulames. El endotelio normal no permite la 
adherenda de las pJaquetas o 3a formadón de tmmbos en 
SLi superficie. En una leslón, las celulas endoteiiales hacen 
que 50 liberen protrombóticos (agentes que promueyen la 
formadón ć& trombosj, como el factor de \/on WilEebrand 
o 0 I Inhibldor del activador del plasminógeno. 

* Modulación del fiu jo sangumeo y la resistencia va5culaf, que 
se consigue mediante ia secreción de vasoconstrictores (endo- 
ceiinas, enzima convertidora de angiotensina [ACE, angiotensin- 
i: 0 inverrif 2 g ffzzytne], prosiaglandina H 2 , tromboxano A 2 ) y 
vasodilatadores {óxido nfirico [NO], prostaciclina). Este tema 
se trata eon mayor detalle en la siguiente sección. 

* Regulación y modulación de respuesłas mmunitarias por el 
contro! de la interacción de los linfocitos eon Ja superficie endo- 
telial, que se consigue principalmente a traves de la expresión de 
moJecuLas de adhesión y sus receprores en la superficie endotelial 
librę, asi como por ia secreción de tres ciases de interleucinas 
(IL): lL-l,lL-óelL-8. 

* Sintests hormonal y otras actividades metabólicas realiza- 

das mediante Ja smtesis y la secreción de diversos factores de 
crecimiento, por ejemplo, factores esiimulantes de colonias 
hematopoyeTicas (CSF, c&i&fiy-srimuisling fictors) como el CSF 
de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), CSF de granuloeitos 
(G-CSF) y CSF de macrófagos (M-CSF), factor de crecimiento 
de fibro bbstos (F€iF, fikmblast growth factor) y factor de creci¬ 
miento derivado de pbquetas (PDGF, platelet-dcrwedgrowthfac¬ 
tor). Las celulas endoteiiales tambien sintetizan inhibidores del 
crecimiento, como b heparina y el factor de crecimienro trans- 
formame p {TGF-p, tran forming growth factar Las celulas 

endoteiiales funclonan en la conversión de angiotensina I 
a angiotensina II en el sistema renlna-anglotensina, ąue 
controla 3a presión arteriaf asi como en la maclivadón o la 
conversjón de varios compuestos transportados en la san¬ 
gre (noradrenalina, trombina, prostaglandinas, bradicinlna 
y serotonlna) en sus formas jnaciivas. 

* Modificación de las lipoproternas por oxidación, pues bs li¬ 
po proteinas, en su mayorb LDL eon un alto eon ten ido de 
colesterol y lipoprotemas de muy baja densidad (VLDL, vay 
imi/ density iipoproteim), son oxidadas por los radicaJes libres 
producidos por las celulas endoteiiales. Las LOL m o di fi ca d as, 
a su vez, son incorporadas rapidamente por endocitosis 
por los macrófagos que forman celulas espumosas (i/ease 
fig. C13-1-1). Las celulas espumosas son un rasgo caracte- 
ristico de la formación de las placas ateromatosas. 

El endotelio de los vasos sangumeos controla la contracción 
V la relajación do las celulas de mósculo liso en la tunica media, 
lo que influYO sobre el flujo v la presión de la sangre. 

Históricamente, el factor de relajación derivado del endotelio 
(EDRF, endotheiiaf-deńved reiaKing factor) fue uno de los prime- 
ros compuestos en ser deseubiertos en bs celulas endoteiiales que 
causaba dilatación de los vasos sanguineos. Durante ańos, los inves- 


tigadores tuvieron dificulrades para caracterizar el EDRF desde el 
pumo de vista qufmico. Abora se sabe que la mayoria de los efectos 
Yaseubnes del EDRF se pueden arribuir al axtdo nitrico (NO) y sus 
compuestos afines, que son Jiberados por bs celulas endoteiiales en 
las arterias, los capibres sangufneos e incluso los capilares linfaticos. 
Ciomo compuesto quimico, el NO es un gas eon una vida media 
fisiológica muy breve, cuantificable en segundos; de ahi la dificultad 
para liegar a su deseubrimiento. 

Las fuerzas de cizallamiente producidas durante la Interaccien 
del flujo sangumeo eon las celulas endoteiiales yasculares ini^ 
cian la dilatación de los vasos sanguineos causada per el óxido 
nitrico (ND). 

La Yasodiiatación (Ja relajación de las celulas de muscuJo liso) au- 
menta el diametro luminal de los vasos y disminuye la resistencia 
vascubr y la presión arterial sistemica. El ÓKido nftnco (NO) de- 
rivado del endotelio es uno de varios regubdores decisivos de la 
homeostasis cardiovascuJan Reguła el diametro de los vasos sangui¬ 
neos, inhibe la adhesión de los monocitos a las celulas endoteiiales 
disfuncionales y mantiene un ambiente antiproliferativo y anriapop- 
tótico en b pared vascular. 

El NO es un gas Yasodibtador endógeno sintetizado de forma 
continua en las celulas endoteiiales por la óxido nitrico-sintasa en¬ 
dotelial (eNOS, endothefiai nitńc OKide synthase). Fsta enzima 
dependiente de Ca^'*' cataliza la oxidación de la L-arginina y actiia 
a traves de la cascada de transmisión de seńales de la proteina G. Las 
celulas endoteiiales es tan sometidas de modo constante a fuerzas de 
cizallamiento, la fiiei^ de arrastre generada por el flujo sangmneo. 
Las fuerzas de cizallamiento aumentan b smtesis de un potente esti- 
mulador de la eNOS, el factor de crecimiento del endotelio vascubr 
{VEGF, vascH£ar endothdialgrowth factor), y desencadenan una gran 
Yariedad de cambios moleeubres y fisicos en ia estructura y función 
de las celulas endoteiiales. Una ycz que las celulas endoteiiales produ- 
cen el NO, se difunde a traYes de la membrana celular y b membrana 
basa] bacia la tunica media subyaoente y se une a la guanilaro-ciciasa 
en el citoplasma de las celulas de muscuJo liso. Fsta enzima aumenta 
la producción de monofosfato de guanoslna cielico (cGMP, cyclicgua- 
noiine monophosphntc), el cual activa la proteinanzinasa G (PKG,^m- 
tńn kinme G) de las celulas de musculo liso. La activación de la PKCi 
tiene un efecto negatiYO en la concentradón intracelubr de Ca^'*' y 
causa b relajación del muscuJo liso (fig. 13-12). El NO tambien es 
una moEecula de seńalizaclón en numerosos procesos patoló- 
gicos y fislológicos. Actua como un antilnfJamatorlo en condt- 
ciones flsiológicas normales, pero su sobreproducción Induce 
inflamadón. El NO tambien participa en las reacciones inmu- 
nitanas (que estimuJan a los macrófagos para llberar altas 
concentraciones de NO), es un potente neurotransmisor del 
sistema nervioso y conirlbuye a la regulación de la apoptosis. 
La patogenia de las alteraciones Inflamatorias de las articula- 
ciones, el intestino y los pulmones esta asociada eon la pro¬ 
ducción excesiva local de NO. Recientemente, se han utilizado 
los inhibidores de NO para tratar una gran cantidad de enfer- 
medades, incluyendo algunas enfermedades inflamatorias, la 
migrańa y los traumatismos craneoencefalicos. 

El estrós metabólico en las celulas endoteiiales tambien contri- 
buye a b relajación del musculo liso. Los factores de relajación deri- 
Yados del endotelio incluyen b prostaciclina (PGIi), que ademis de 
rebjar el musculo liso es un potente inbibidor de b agregación pb- 
quetaria. La PGI^ se une a los receptores en el musculo liso, estimula 
b protema-ciiiasa A (PKA, protein kinase A) activada por monofosfato 
de adenosina cielico (cAMP, cyclic adenońne monophoiphate) que, a su 
Yez, fosforib la cmasa de las cadenas ligeras de la mlosina (MLCK, 





FIGURA 13-12. Mecanismo molecular de la vasodilatación. La relajadóni de las cślulas de museule lise en la pared del vasó sanguinee 
causa un aumento de su di^metro y disminuye la resistencia vascular y la presión arterial sistemica. E3 óxido nftrico {NO} producido en las celulas 
endeteliales per la óxido nitricosintetasa endetelial (eWOS| es una melścula importante que reguła la relajación del muscuie liso vascular. Otras 
molśculas incluyen difosfate de adenosina {ADF], factor de crecimiente endetelial vascular ■('i/EGF), bradicinina, prestaciclina {FG4) y factor 
hiperpelarizante derivado del endotelie {EDHF). Las fuerzas de cizaliamiente producidas entre los eritrooitos y celulas endeteliales, asi como el 
VEGI^ aotiyan la eNOS, lo cual aumenta la sintesis de NO. Una vez que se produce NO, se difunde ai musculo lise subyacente y por medio de 
la acción de la guanilatociclasa, activa la producción de cGMR que a su vez activa las vfas metabólicas de la protefna*oinasa G (PKG)- depen- 
diente de cGMp cen lo que provoca la relajación del muscuie lise. El estres metabólice de las tćlulas endeteliales causado por el aumente de la 
concentración de ADP o PGij estlmula la vfa metabólica de la pretejna cinasa A (PKA) activada por cAMP en el muscuie liso, le que ocasiona su 
relajación. Ademós, el EDHF abre los canales de potasio para generar una hiperpoiarización de las mem^branas celulares del musculo liso, le que 
lleva a una relajación mayor. ATF, trifesfato de adenosina; cAMP, monofosfate de adenosina cielico; cGMP, monofosifate de guanosina cielico; 
GTP, trifesfato de guanosina (basado en Neble A, Johnson R, Thomas A, et al.The Cardievascular System. London: Churchill Livingstene, 2005). 
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myosin chain kinmĄ y evita la actLvación deJ complejo calcio- 
calmodulina. Este ripo de relajación oenrre sin cambios en k con- 
ceniración intraceJular del Ca^'*', EJ factor hiperpolarizante derivado 
del endotelio (EDHP, endotheliunt-denved hypetpolatiztng factor) 
s otro factor de relajación derivado del endoteJio que actua sobre los 
canaJes de dependientes de Ca^^ para causar Ja łiiperpolarizacLón 
y relajación de Jas ceJuJas vascuJares deJ musculo liso fig. 13-12). 

Las endotelinas pmducidas por las celulas endotelialos vascula- 
res desetnpcfian un papel importante en los mecanismos tanto 
fisiológicos como patológicos doi sistoma circulatorio. 

yasoconstricción (contracción del muscuJo liso) en la tńnica 
media de Jas pequeńas arrerias y arterioJas reduce el diametro de la Juz 
de esros vasQS y aumenta Ja resistencia vascular. La vasoconstriccióri 
aumenta Ja presión arterial sistemica. Antes se pensaba que Ja vaso- 
constricción era inducida principaJmente por impulsos nerviosos u 
bormonas circukntes. J-loy se sabe que los factores derivados del en¬ 
doteJio cumplen una fiinción importante en los mecanismos fisioló¬ 
gicos y patológicos deJ sistema circulatorio. Los peptidos miembros 
de Ja familia de Ja endotelina de 21 aminoacidos producidos por ce¬ 
JuJas endoteliaJes vascuJares son los vasoconstrictores mas potentes. 
1^ familia esta compuesta por tres miembros: endotelina 1 (ET-l), 
endotelina 2 {ET-2) y endotelina 3 (ET-3). Las endoteJinas actuan 
principaJmente como agentes paracrinos y autocrinos, y se unen a 
los receptores de Jas celulas epiteJiales y eJ musculo liso (fig. 13-13). 
La ET-1 es el vasoconstrictor natural mas potente que interactua 
eon el receptor de endotelinas A (ETA) en las celulas de miisculo 
liso yascular Los altos niveles de expresión del gen de la ET-1 
se asocian eon muchas enfermedades que son causadas, en 
parte, por la vasoconstrlcción sostenida inducida por el en¬ 
dotelio. Entre estas enfermedades se eneuentran la hipeiten- 


sión sistemica {cijadro 13-2, p. 448), la hipertensión pulmonar, 
ia ateroesderosis, la insuficiencia cardiaca congestiva, la mlo- 
cardlopatia idlopatica y la msuflclencia renal. Cabe destacar 
ąue el veneno de la serpiente Atractaspis engaddensis con- 
tiene sarafotoxina, una proteina muy tóxica que tiene un muy 
alto grado de homologla de secuenda eon la ET-1. Oespues 
de que se introduce en la circulación, se une a receptores 
ETA V produce una yasoconstrlcción coronaria intensa que 
pone en peligro la vjda. Esto es notable porąue la endote¬ 
lina es un compuesto natural del sistema vascular humano, 
mientras que la sarafotox]na es una toxina en el veneno de 
la serpiente. Los otros yasoconstrictores derivados deJ endoteJio 
incluyen troinboxano A 2 y prostaglandina El tromboxano A 2 se 
sintetiza a partir de Ja prostagJandina H 2 . Ademas, Ja disminución 
en la veJocidad de la producción de NO o Ja inactiyación de NO por 
eJ anión superóxido (02~) tiene eJ efecto de contracción deJ musculo 
liso (tfćase fig. 13-13). 

En resumen, en condiciones fisiológicas normaJes, las celulas 
endoteliales yasculares se actiyan en presencia de factores ambien- 
taleSj como los estfmulos mecanicos (presión y cizallamiento) y las 
susiancias qufmicas (hormonas y sustancias vasoactivas secretadas lo- 
calmente). En respuesta a estos estimulos, el endotelio Libera factores 
que regulan la fiinción yasomotora, los procesos infiamatorios, el cre- 
cimiento celulary la Jtemosta.sia. No obstante, la disfunción endo- 
teliaJ (un termlno que describe diversos defecios potenciales 
de Jas ceEulas endoteliales] puede aiterar la acción del endo¬ 
telio V causar la disminución de la vasodj1atación y algunas 
anomalias proliferatiyas, protrombóiicas y prolnflamatorias. 
La disfunción endotelial es una acontecimiento temprano re- 
leyante que puede conducir a diversas enfermedades, como la 
ateroescierótica progres!va (yeasecuadro 13-1). 
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Cślulas muscularea lisas 

FIGURA 13-12. Mecanismos moEeculares de la vasoconstricción. contracción del musculó 3isó en un eanguineo (vaeocori5tric- 
don) disminuye el diśmetro y aumenta la resistenda vascu!ar, lo que ccmduce a un aumento de la presión arteriaI sistśmica. La unión de la 
angiotensina \\ y la trombina a las cśiulas endoteliales vasculares estimula la sintesis de facteres derivados del endotelio que regulan la oon- 
tracdón del musculo liso. Estos incluyen encfotelinas {la Emilia mas potente de vasQConstrictoresł, prostaglandina {PGH^ y su deriyado, el 
tromboxano A 2 Estos agentes se unen a sus propios receptores en la membrana celular del muscub liso, lo gue causa una entrada de Caj'*' y un 
aumento en la liberación de Ca^" almacenado de forma intracelular desde ei retaculo sarcoplasmśtico. La disminución del ritmo de producción del 
óxido nitrico {NO], gue es un potente vasodjlatador, o la inactivación del NO por el anión auperóxido (02"^ tienen un efecto estimulante sobre la 
contracdón del muscuio liso {basado en Noble A, Johnson R, Thomas A, et al.The Cardiovasoular System. London: Churchill lJvingstone, 2005). 


TABLA 13-2 


Resumen de las propiedades y las funciones de las celulas endoteliales 


Propiedades princtpales 

Funciones asociadas 

Moieculas actEvas que inten/ienen 

Manienim lento de una barrera 
de peimeabilidad seleGtiva 

Difusibn simple 

Transporte activo 

Pinodtosis 

Endocitosis mediada por recoptores 

0xigeno, dióxido de carbono 

Glucosa, aminościdos, electrólitos 

Agua, molóculas pegueńas, proteinas sol u bies 

LDL, colesterol, transferrina, factores de crecimiento, 
anticuerpos, complejos MHC 

ManteniTnlento de una barrera 
antitrombótrca 

Secredón de articoagulartes 

Secreción de ant itrom bóticos 

Secreción de protrombóticos 

Trombomodulina 

Prostacidina, activador del plasminógeno de los tejidos, 
antitrombina NI, heparina 

Tromboplastina de los tejidos, factor de Von Willebrand, 
inhibidor del activador del plasminógeno 

Modulaclón del flujo sangurneo 

Y de la resistencla vascular 

Secreción de yasooonstrictores 

Secreción de vasodilatadores 

Endotelina, enzima convertidora de angiotensina 

Factor de relajación derivado del endotelio, óxjdo nitrico, 
prostacie! i na 

Regulaclón de la prolifeTaclón 
ceiular 

Secreción de factores estimulantes 
del crecimiento 

Secreción de factores inhibidores 
del crecimiento 

Factor de crecimiento derivado de plaguetas, factores 
estimulantes de colonias hematopoyóticas {G M-C SE 

CSF M-CSF) 

Factor de crecimiento transformante p 

Regulaclón de las respuestas 
inmunltarfas 

Regulaclón de la migradón de los leuco- 
citos por la expresión de moiśculas de 
adhesión 

Regulaclón de las funciones inmunitarias 

Seieetinas, integrinas, moleeulas marcadoras CD 
Interleucinas {tL-1, 3L-6, lL-8), molóculas del MHC 

Mantenimlento de la matriz 

extraceluiar 

Siritesis de Iśmina basa! 

Sśńtesis de glucocaliz 

Colśgeno tipo IV laminina 

Proteogiucanos 

Participacron en el metabo- 
isTTio de las lipoproteinas 

Y el colesterol 

Producción de radicales libres 

Oxidación de LDL 

Especies reactivas de oxigeno, LDL, VLDL 


CD, cumulo de diferenciación; G-CSF, factor estimylante de colonias de granulochos; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos y macró- 
fagos; LDL, lipoprotelnas de baja densidad; M-CSF, factor estimulante de colonias de macrófagos; MHC, complejo mayor de histooompatibilidad; VLDL, 
lipoproteinas de muy baja densidad. 

Miodrficado de Cotran S, Kumar V, Collins X et al, eds. Robbins Pathologic Basis of Disease. Philadelphia: Saunders, 1999. 










■ ARTERIAS 

De forma tradicional, ks arterias se clasifican en tres tipos segun su 

tamano y Las caracteriscłcas de su tunica media: 

• Arterias grandes o elasticas, como la aorta y las arterias pulmo- 
nareSj que transporran la sangre del corazón al circuito sistemico 
y pulmonar, respectivamenre (i/ftiff fig. 13-2). Sus ramas princi- 
pales (tronco braquiocefaljco, carótida comón, subclavia e iliaca 
comiin) tambien estan clasificadas como arterias elasticas. 

• Art&fias median as o musculares (la mayo ria de Las arrerias del 
cuerpo que rienen nomlire), que no pueden distinguirse clara- 
mente de las arterias elasticas. Algunas de estas arterias son diflci- 
les de elasificar porque tienen caracteristicas qye son inrermedias 
enrre estos dos tipos. 

• Arterias pequeńas y arterioias, qne se distinguen una de otrą 
por la cantidad de capas del musculo liso en la tunica media. 
Por definición, las arteriolas poseen una capa o dos, y las arterias 
pequeńas pueden rener hasta ocho capas de musculo liso en su 
tunica media. 

Arterias grandes (arterias elasticas} 

Las arterias elasticas tienen multiples capas de laminillas elas¬ 
ticas en sus paredes. 

Desde el punto de vista fimcional, las arteiias elasticas sirven prin- 

cipalmente como vias de conducción; no obstante, tambien favo- 


recen el movLmiento continuo y uniforme de la sangre a trav^ de 
las vias. El fiu jo sanguineo se produce de la siguiente manera: los 
ventriculos deJ corazon bombean la sangre Kacia las arterias elasticas 
durante la sistole (la fasę de contracción del ciclo cardiaco). La pre- 

sangre 

a traves de las arterias elasticas y a lo largo del arbol arterial. Al 
mismo tiempo, tambien bace que se distienda la pared de las gran¬ 
des arterias elasticas. La distensión esta limitada por la red de Ebras 
colagenas en la tunica media y la tunica adventicia (fig. 13-14). Du¬ 
rante Ja diastole (la fasę de relajación del ciclo cardiaco), cuando 
el corazón no genera presión, la retracción elastica de la pared ar¬ 
terial distendida sirve para mantener la presión arterial y el flujo 
de sangre dentro de los vasos. La retracción elastica inicial empuja 
la sangre tan to Kacia dentro como hacia fiiera del corazón. EJ flujo 
sanguineo Kacia el corazón determina el cierre de las valvulas aórtica 
y pulmonar. La retracción elastica continua mantiene entonces el 
flujo continuo de sangre desde el corazón. 

La tunica Intima de la arteria elastica se cempene de un endete- 
lio, un tejido cenjuntivo subendotelial y una membrana elastica 
interna no visible. 

La tunica intima de las arterras elasticas es reiativamente gruesa y 
consiste en lo siguiente: 

* Endotelio de TevestimEento eon lamina basal. Las celuJas tipicas 
son planas y alaigadas, eon sus ejes mayores orientados paralelos 
en la dirección del flujo sanguineo en la arteria (fig. 13-15). En 


sión generada por la contracción de los ventdculos empuja la 




Tunica adventicia 


Tunica media 


Tunica intima 

Celu las endoteliales 


Lamina basal 


Macrófago 
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Fibrillas 
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ARTERIA ELASTICA 


FIGURA 13-14, Diagrama y microfotografia de una arteria elastica. a. En este diagrama de una arteria el^atica normal se muestran los 
componentes celulares y extracelulares. Debe tenerse en cuenta la organización de las cśluias musculares lisas en la tunica media y la distii- 
bución de las laminillas elśsticas. La membrana elastica interna no estś bien definida y se corresponde eon la laminilla elśstica mśs interna de 
la pared arterial. b. En esta miorofotografia de bajo aumento se muestra el corte de la pared de la aorta humana teńida eon resorcina-fuesina 
de Weigert para ver las laminillas elasticas entremezciadas eon las celulas de musculo liso de la tunica media. En la Imagen solo se ha identifi- 
cadb la tunica media, que es la mśs gruesa de las tres capas de las arterias eiśstioas. Nótese que las laminillas elasticas, las fibrillas de colageno 
y los vasos sanguineos estśn presentes en la tunica adventicia. 48X. 
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Lamina basal 


Co mp lejo 
de unión 


Cślulas 

endoteliales 


Citoplasma 
de las cślulas 
endoteliales 


FIGURA 13-15. Diagram a y microfotografia electronica de barrido del endotelio. a. En esta ilustración se muestra la supertitie luminal 
del endbtelio. Las cdlulas son ailargadas y su eje longitudinal es paralelo a la direcdón del fJujo sanguineo. Los nucleos de las celulas endoteliales 
łambiśn estśn alargados en la direccion del fluijo sangujneo. b. Microfotografia electrónica de barrido de u na vena peąueńa, en la que se observan 
las odlulas del revestimiento endotelial. ObsśrA^se la forma celular ahusada eon su diśmetro mayor paralelo al eje longitudinal del vaso. 1100X. 


CUADR0 13-2 


1 CORRELACIÓN CLINICA: HIPERTENSIÓN 



La hipertensión se produce en alrededor del 25% de la pobla- 
ción y se define como una presión diastólica constantemente 
por arriba de los 80 mm Hg o una presión sistólica constante 
mayor de 130 mmHg. A menudo, la hipertenstón seasocia 
eon vasculopati'a ateroesclerótica y eon un alto riesgo de alte- 
raciones cardtovasculares, como ictus y angina de pecho. En 
la mayoria de los casos de hipertenslón, se reduce el diametro 
de la luz de las pequenas arterias y arteriolas musculares, lo 
que conduce a un aumento de la resistencia vascu[an La re- 
ducctón del tama no de ta tuz tambiśn puede producirse por la 
cont racción activa del muscuto tiso en la pa red del vaso o por 
un aumento en la canttdad de muscuto liso en la pared. 

En las personas eon hipertensión, las celulas del mbsculo 
lisose muEtiplican. El muscuto tiso adidonal aumenta el es- 
pesor de la tunica media. Al mismo tiempo, algunas de las 
celulas muscutares lisas acumutan Ifpidos. Esta es una de las 
razones por las que la hipertensión es un factor de riesgo para 
la ateroesclerosls. En los animales alimentados eon Ifpidos, la 
hipertensión acelera la tasa de acumulación de Ijpidos en las 
paredes del vaso Con las dletas hipotipfdicas, la hipertensión 
aumenta la velocidad de engrosamiento de la tónica intima 
que se produce natura Imente con el en^ejecimiento. 

El musculo cardiaco tamblen se ve afectado por la hiper- 
tensión crónica que conduce a la sobrecarga de presión, lo 
que produce hipertrofia ventricular izqulerda compensadora. 

La hipertrofia ventricular en esta alteración es causada por 
un aumento del diametro (no de la longitud) de las celulas 
musculares cardfacas, con nticleos agrandados y rectangu- 
lares caracterlstlcos. La hipertrofia ventricu1ar lzquierda es 
una manifestación habitual de la cardiopatia h]peitens1va. 

La hipertrofia ventricular torna de forma uniforme la pared 


del ventrEculo lzquierdo mas gruesa y menos elastica, y el 
corazón entonces debe trabajar mas para bombear la sangre 
(fig. C13-2-1J. La cardiopatfa hipertensiva no tratada puede 
conducir a insuficiencia cardfaca. Algunos estudios recientes 
han demostrado que la reducción prolongada de la presión 
arterial en los pacientes con hipertrofia ventrlcular por hiper¬ 
tensión crónica puede disminuir el grado de hipertrofia. 



FIGURA C13-2-t. Corte horizontal de un corazón con hi¬ 
pertrofia yentncutar izguierda. En esta fotografia se muestra 
un corte transversai de los ventricubs del corazón de un paciente 
con hipertensión crónica. Las paredes del ventriculo izguierdo tie- 
nen un engrosamiento concóntrico que se ha producido por una 
disminijción del diśmetro de la cavidad. Observese que la pared 
del ventriculD derecho tiene dimensiones normales {reimpreso con 
autorización de Rubin R, Strayer DS, Rubin E, et al. Rubin‘s Patho- 
logy: Clinicopathologic Foundations of Medicine, 5th ed. Baltimore: 
Lippincott Williams ^Wilkins, 2006). 










La formación de la Lamina epiteLiai, las ceLulas esian unidas por 
iiniones estrechas (zónuLa ocluyente) y uniones conciunicanres. 
Las celulas endoteliaLes poseen en su ckoplasma inclusiones eon 
forma de bastón ILamadas euerpos de WeibehPafade. Estos or- 



contienen el factor de Von WiLlebrand y La seLectina P. El factor 
de Von WilLebrand es una glucoprotelna sintetizada por Las ce¬ 
lulas endoteliaLes arteriaJes. Ciiando se seereta kacia la sangre, 
se une al factor VIII de coagulai:ión y desempena una función 
importante en la adhesjón de plaqueTas al sitio de una lesión en- 
dotelial. Los antieuerpos contra el factor de Von Wlllebrand 
SLtelen usarse como un marcador inmunohjstopuimico 
para la identiflcación de los tumores dertvados del endo- 
ielto. La seleccina P es ima moleeula de adhesión celular qtie 
interviene en el mecanisnio de reconocimiento neutróJfilo-celula 
endotelial. Esta inicia la migración de neutrófilos desde la sangre 
hacia su siiio de acción en el lejido conjuntJyo {vease p. 299). 

> Capa subendotelial de tejido con|untivo. En las arterias elas- 
ticas mas grandes, consta de tejido conjuntivo, colageno y fi- 
bras elasticas. El tipo de celula principal en esta capa es la celula 
muscular lisa. Es conrractil y seerera sustancJa fundamental 
extracelular, asi como fibras de colageno y elisiicas. Tambien 
puede haber macróLagos ocasionales. 


* Membrana elasłica interna. En Las arterias elastkas no es visible 
debido a que es una de las muchas capas elasticas de la pared del 
vaso. Por lo generał, se identifica solo por ser la capa elistica 
inrerna de la pared arterial. 

Las celulas endeteliales ccntriliuyeii a la integridad estmctural 
y funcional de la pared vascular. 

Las celulas endoteliales no solo proporcionan una barrera fisica 
entre la sangre circulante y los tejidos subendoteliales, sino que 
tambien producen yasoconstrictores que provocan la constricción 
y relajación de los musculos lisos vasculares subyacentes. Las 
miiltiples fiinciones del revestimlento endotelial de los vasos 
sanguineos se describen eon detalle al comienzo de este capjtulo 

(iteame pp. 442-445). 

La tunica media de las arterias elasticas consiste en capas de 
celulas musculares lisas separadas por laminillas elasticas. 

La tunica media es la mas gruesa de las tres capas de las arterias 
elasticas y se compone de lo siguiente: 

* Elastina, en forma de hojas o laminillas fenestradas enire las capas 
de la celula muscular lisa. Estas laminillas se disponen en capas con- 
centricas {fig.l3-lóa; tfeame fig. 13-14 y lam. 33, p. 466). Como 
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FIGURA 13-16. Microfotogralias de la pared de una artena elastica y de una arteria muscular. a. En esta microfotografia se muestra 
un ćorte transversal de una aorta Humana tenida con resorcina-fucsina para mostrar el materiał elśstico. Se pueden identificar tres capas: la tu¬ 
nica intima, la tunica media y ia tunica adventicia. La tunica intima consiste en un revestimiento de cślulas endoteliales que se apoya sobre una 
capa fina de tejido cenjuntivo que contiene cdiulas de musculo !iso, algunos macrófagos y fibras colśgenas y elśsticas. El limite entre este y el 
tejido contiguo, la tunica media, no estś claramente definido. La tunica media contiene abundantes celulas de musculo iiso (nucleos tenidos de 
azui) y numerosas membranas elśsticas fenestradas (laminillas ondufectós rojaśl. La tunica adventicia, la capa mas externa, carece de laminas 
elasticas, se compone principalmente de tejido conjuntivo y contiene los vasos sanguineos y los nervios gue inervan la pared aórtica. 300X. 
b. En esta microfotograf(a de un corte transversal de la pared de una arteria muscular en un preparado de rutina ten ido eon H&E se muestra que 
la pared de ia arteria muscular se divide tambiśn en las mismas tres capas que las de la arteria eiśstica. La tunica intima consiste en un revesti- 
miento endotelial, una pequeńa cantidad de tejido conjuntiyo y la membrana elastica interna. Esta estructura tiene un aspecto festoneadocuando 
el vaso esta contraido y es muy refractiyo. La constricción tambien causa que los nucleos de las celulas endoteliales se vean redondos. tunica 
media se compone principalmente de celulas de musculo liso en disposición circular y fibras de colageno y elśsticas Los nucleos de las cślulas 
de musculo liso, cuando se contraen, tienen un aspecto en tirabuzón. La tunica adventicia se compone principalmente de tejido conjuntiyo. En 
este vaso no se observa una membrana elastica externa bien definida, pero si son visibles varias siluetas de materiał elśstioo {flechas). 360X. 
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se ha ^eńalado, las fenestraciones en las laminas facilitan la di- 
fiisLÓn de sustancias dentro de la pared arteria!. La cantidad y el 
espesor de estas laminas esian relacionados eon la presión arterial 
y Ja edad. Al nacer, la aorta no tiene casi nlnguna laminilla; en 
el aduko, la aorta tiene 40-70 laminillas. En las personas eon 
hiperlensión, aumentan lanto la cantidad como el grosor 
de las laminas. 

* Celulas de muscuio liso vascular, distribiiidas en capas. Las ce- 
lulas de muscuio liso describen iina espiral de pocą pendiente en 
relación eon el e|e longitudinaJ del vaso; asij en los cortes trans- 
versales de la arteria apanecen eon una distribución circular. Las 
ceJulas de muscuio liso son fusiformes y tienen un nńcleo alar- 
gado. Esian rodeadas por una lamina esterna (basal), escepto en 
donde se unen por uniones comunicantes. Los fibroblastos no 
estan piesentes en la tiinica media. Las celulas de muscuio liso 
sintettzan el colageno, la elastina y otras moleeulas de la matriz 
extracelular. Ademis, como consecuencla de la acción de 
losfactores de crecimiento {PDGF, FGF) producidos por las 
celulas endoteliales, las celulas de muscuio liso pueden 
proltferar y migrar hacia la tunica intima adyacente. Esta 
caractenstica es importante en la reparación normal de la 
pared vascular y en los procesos patológicos similares a 
los ąue ocurren en la ateroesclerosis. 

* Fibras de colageno y sustancia fundamental (proteoglucanos). 
Son sintetizadas y secretadas por las celulas musculares lisas 
vasculares. 

La tunica adyenticia en la arteria elastica es una capa de tejido 
conjuntiwo relativamente delgada. 

En las arterias elasticas^ la tunka adventkia sueie ser menos de la 
mitad dd grosor de la mnica media. Consta de lo siguiente: 

V Fibras de colageno y fibras elasticas. Forman una red Hhri- 
lar łasa (pero no laminas) que esra menos organizada que los 
de la tunica media. Las bbras de colageno contribuyen a prevenir 
la expansión de la pared arterial mas alla de los limites fisioiógi- 
cos durante la sistole del cido cardiaco. 

* Fibroblastos y macrófagos. Las celulas principales de la runica 
advenricia. 

* Vasa Yasomm (vasos sanguineos). Comprenden ramificaciones 
de arterias pequeńas; sus redes capllares y venas son semejantes a 
las del sisiema vascular generał. 

* Nervios vasoulares. Tambien Jlamados nerui u^orum, represen- 
tan fibras nerviosas simpaticas postsinapticas no mieli nizadas. 
Estas neuronas liberan noradrenalina (NE) como neurotransmi- 
sor sinapiicOj lo que causa el estrechamiento de la luz del vaso 
sanguineo afectado (vasoconstricción). 

La funcian de los vaM vasctumG^ entregar sustancias nutritivas 

V oxigeno a la pared vascular y eliminar productos de desecho. 

En los vasos mas grandes, ei transporte de oxigeno, sustancias nu- 
trjtivas y productos de desecho desde y hacia Ja luz se coniplementa 
medianie la difusión de la red de vasos sanguineos pequeńos llama- 
dos V3sa vasorufn. Se compone de arterias peąueńas que en tran en 
la pared vascular desde fuera del vaso y despues se dividen en una red 
de arteriolas y capiJares que irrigan la parte externa de la pared. Las 
venas pequeńas que salen de la red vasa vmorum drenan los capilares 
y las venulas en las venas mas grandes que acompanan a las arterias. 
La parte interna de la pared vascular es iirig^da por la difusión de 


sustancias nutritivas desde la luz. En los humanos, los vasos eon una 
luz de menos de 0.5 mm de diametro generalmente carecen de 
V£ 2 sorum. En este tipo de vaso, la runica media suele ser mas delgada 
que una capa de 30 celulas. La función de los vasa uaioram es en¬ 
tregar sustancias nutritivas y oxigeno a la pared vascular y eliminar 
los productos de desecho producidos por las celulas que residen en 
la pared o que son difundidas desde la luz del vaso. Existe una 
fuerte asoclación entre la mayor densldad de vasa vasorum 
en una pared arterial y la gravedad de la formación de placas 
ateromatosas. El impacto hemodinamlco (el aumento de la 
presión arterial, la disminución de la tensión de ox(geno y el 
aumento de la entrega o elimlnación fallida de colesterol LDL) 
en la función de los vasa vasofumpuede tener aJgun papel en 
la patogenia de las placas ateromatosas. 

Arterias medianas (arterias musculares) 

Las arterias musculares tienen mas muscuio liso y menos elas¬ 
tina en la tunica media que las arterias elasticas. 

Por lo generał, en la region de transieión entre las arterias elasticas 
y las arterias musculares grandes, la cantidad de materia! elastico 
disminuye y las celulas musculares lisas se convierten en el com- 
ponente predominanre de la runica media (fig. 13-17 y lim. 34, 
p. 4ĆS). Ademas, se vuelve visible una membrana elastica interna 
prominenta, lo que ayuda a disringuir las arterias musculares de las 
arterias elasticas. En mucKos casos tambien se puede reconocer una 
membrana elastica extema. 

La tunica intima es mas delgada en las arterias musculares 
y contiene una membrana elastica interna prominente. 

La tunica Intima es relativamente mas delgada en las arterias muscu¬ 
lares que en Jas arterias elasticas y consiste en un revestjmiento endo- 
teliaJ eon su lamina basal, una capa subendoteJial delgada de te|ido 
conjuntivo y una prominente membrana elastica interna. En al- 
gunas arterias musculares, Ja capa subendoteJial es tan escasa que la 
lamina basa! del endotelio parece entrar en contacto eon la mem¬ 
brana elastica interna. En los cortes histológicos, Ja membrana elas¬ 
tica interna generalmente aparece como una esrructura ondulada 
bien definida debido a la contracción del muscuio liso (fig. 13-l6b). 

El espesor de la tunica Intima varia eon la edad y otros 
factores. En los nińos pegueńos es muy delgada. En las arte- 
rlas musculares de los adultos jóvenes, la tunica intima com- 
prende aproximadamente una sexta parte del espesor totai de 
la pared. En los adultos mayores, la tunica intima puede estar 
expandida por depósltos lipidicos, que a menudo forman es- 
trias grasas irregulares. 

La tiinica media de las arterias musculares esta compuesta 
casi totalmente por muscuio liso vascular cen escaso materiał 
elastico. 

La tunica media de las arterias musculares consiste en celulas de 
muscuio liso entre fibras de colageno y reUtivamente poco materiał 
elastico. Las celulas de muscuio liso estan dispuestas en forma de 
espiral en la pared arterial. Su contracción ayuda a mantener la pre- 
sión arterial. AJ iguaJ que en las arterias elasticas, en esta capa no hay 
fibroblastos. Las celulas musculares lisas poseen una lamina exEerna 
(basal), escepto a la altura de Jas uniones de hendidura, y producen 
colageno extraceluJar, elastina y sustancia fundamental. 
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ARTERIA MUSCULAR 

FIGURA 13-17. Diagrama y iriicrofotiografia de ufia artena muscular. a. En este diagrama de una arteria rr^uscular se aeńalan los compo 
nentes celulares y extracelLilares. Obsśrvese la distribución de los oomponentes celulares en las tres tunicas y las ubicaciones de la membrana 
elśstica externa e interna, b. En esta microfotografia de un corte transversai a travds de una arteria muscular tenido eon la tecnica de resorcina- 
fuesina de Weigert, pueden observarse las dos ca pas nftidas de tej ido elastico; una capa intems de eepecto ondutado de la membrana elastica 
interna y una capa externa bien definida de la membrana elastica externa. La tunica media relativamente grtiesa en medio de las membranas 
elśsticas interna y externa consiste principalmente en cdiulas de musculo liso en distribución circular, colśgeno y fibras elasticas finas. En este 
preparado, la tunica intima no se distingue; la tunica adventicia estś bien definida y se compone principalmente de tejido conjuntivo eon fibras 
de col^geno y eiśsticas. 175 x. 
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La tunica adventicia de las arterias musculares es relatiyamenie 
gruesa y suele estar separada de la tunica media por ima mem¬ 
brana elastica externa identificable. 

La tunica adventicia de las arterias musculares esta compuesta 
por fibroblastos, fibras de oolageno, fibras elasticas y, en aJgunos 
vasos, adipocitos diseminados. En comparación eon la tunica 
de las arterias elasticas, la adventicia de las arterias musculares es 
relativamente gruesa, mas o menos del mismo espesor que la tu¬ 
nica media. Las fibras de oolageno son el componente extracelular 
prinoipal. Sin embargo, a menudo hay una concentración de ma¬ 
teriał elastico justo en el limite eon la tunica media que, como tal, 
constituye la membrana elastica externa. En la tunica adventicia 
se eneuentran nervios y vasos de pequeńo calibre que se ramifican 
para penetrar en la capa media de las arterias musculares grandes, 
como los vasa msorum. 

Arterias pequenas y arteriolas 

Las arterias peąuenas y las arteriolas se distinguen una de otrą 
por la cantidad de capas del musculo liso en la tunica media. 

Como ya se mencionó, las arteriolas tienen solo una o dos capas, y 
una arteria pegueba puede tener basta ocho capas de musculo liso 
en la tunica media (fig. 13-18 y lam. 35, p. 470). Es normal que la 
tunica intima de una arteria peguena tenga una membrana elastica 


interna, mientras gue, en una arteriola, esta membrana puede estar 
presente o no. El endotelio en ambas es, en esencia, similar al de 
otras arterias, excepto gue eon el mkroscopio electrónico pueden 
verse uniones comunicantes enire las celulas endoteliales y las celulas 
musculares lisas de la tunica media. Por ultimo, la tunica adventicia 
es una delgada vaina conjuntiva mai definida gue se mezcla eon el 
tejido conjuntivo en el gue discurren estos vasos. 

Las arteriolas conArolan el flujo sanguineo hacia las redes capi- 
lares por contraccion de las celulas del musculo liso. 

Las arteriolas sirven como reguladoras del flujo hacia los leehos 
capilares. En la relación normal entre una arteriola y una red capi- 
lar, la contraccion del musculo liso en la pared de la arreriola au- 
menta la resistencta vascular y dkminuye o bloguea la sangre gue 
va a los capilares. El engrosamiento leve del musculo liso en el ori- 
gen de un leeho capilar de una arteriola se denomina esfinter pre- 
capilar. La mayorla de las arteriolas pueden dilatarse el 60-!00% 
de su diametro en reposo y pueden man tener una constricción de 
hasta el 40% durante mucho tiempo. Por lo tanto, una gran dismi- 
nución o un gran aumento de la resistencia Yascular tiene un efecto 
directo en la distribución del fiujo sanguineo y la presión arterial 
sistemica. Esta regulación dlrige la sangre hacia donde mas 
se necesita. Por ejempjo, durante el ejerciclo flsJco mtenso, 
como al correr, el flujo de sangre hacia el musculo esguele- 
tlco se inerementa por la dilatadón de las arteriolas, y e] flujo 
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FIGURA 13-18. Microfotografia electronica y micmfotografia de arterioias. a. En esta rtiicrofotograiia electrónica se muestra un corte irans- 
ver^l de una arteiiola. La tunica intima del vaso se compone de yn endotelioy una capa muy dekada de tejido cenjuntivo subendetelial {fiibrillas de 
cdśgeno y siistancia fundamentall Las ftechas indican e! sitio de unśón entre celulas endeteliales contiguas. La tynica media se ocmpone de yna sda 
capa de cśSulas musculares lisas (Mi). La tynica adventicia se compone de fibrillas de col^eno y vafias ćapas de fibreblastós (E) cen evaginaciones 
muy atenuadas. En la luz se ebseryan eritrccitcs. 6000X. b. Microfctografia de las artericlas y las vśnulas en la dermis. Lina arteriela aparece en un 
ccrte lengitudinal y ia otrą se ve en un conte transversal. Los nucleos redondos y ovoides en la pared de la arteriela secdonada longitudinalmente 
pertenecen a las cblulas de mysculo liso de la tunica media. La forma del ndcleo redondeada y ovoide indica qye estas cślulas se han seccionado de 
ferma transversal. Les nucleos alargades (fechas) pertenecen a las celylas endeteliales. 320x. Recuadro. AguC se muestra cen mayer aumento la 
arteriola en corte transversal, y les niicleos de las celylas endeteliales sebresalen en ia lyz [f^chas). Se reflejan a lo largo de la sección transversaL Los 
nucleos de las celylas dei mysculo liso de la tunica media aparecen ceme siluetas aiargadas que reflejan su patron drcular airededor del va&o. 600X. 


de sangre hacia los intestinos se reduce por la constriccEón 
arteriolar. Sin embargo, despues de la ingesta de una comida 
abundante, ocurre io contrario. 

■ CAPILARES 

Los capilares son los vasos sanguinoos de diametro mas pe- 
ąueńo; eon frecuencia, su diametro es menor qiie el de un 
oritrecito. 

Los capilares forman redes vasculares sangmneas qye permiten que 
łlguido eon gases, metabolkos y productos de desccho se muevan a 
traves de sus paredes delgadas. El cuerpo humano contiene alrede- 
dor de SOOOO km de vasos capilares. Cada uno consca de una sola 
capa simple de celulas endeteliales y su lamina basaL Las celulas 
endoieliales forman un tubo lo suficientemente grandę como para 
permitir el paso de los eritrociios, uno a la vez. En muchos capila- 
res, la luz es tan estrecha que los eritrociios li terał men te se pliegan 
sobre si para pasar a traves del vaso (fig. 13-19). Los eritrocitos 
ocupan prdcticamenie roda la luz del capilar, eon lo qye se reduce 
al minimo la trayectoria de difiisfón de los gases y las sustancias 
nurritivas entre el capilar y el tejido extravascuJar. En cortes trans- 
yersales y eon MET, cl tubo parece estar formado por una sola ce- 
lula o porciones de varias celulas. De bido a sus paredes delgadas y 
a su asociación fisica estrecha eon las celulas y los tejidos metabó- 
licamente activos, los capilares es tan parli cularmenie bien adapta- 
dos para el intercambio de gases y metabolitos entre las celulas y 
el torrente sanguineo. La proporción entre el volumen capilar y la 
superficie endotelial lambien lkvorece el movi mierno de sustancias 
a traves de la pared del vaso. 



FIGURA 13^19. Microfotografm de la red capilar de la retina. Esta 
imagen es de una muestra oompleta, sin cortar, de capilares de la retina. 
Despubs de la digesłión enzim^tica ieve, la retina se extendió sobre un 
portaobjetos de vidrio, se tińó eon la tścnica de PAS y se fealizó una 
coloración de contraste eon hematoxilina. Una arteria {A}, en la cual 
se ve eon claridad la capa de cślulas de musculo liso {ML} de dispc> 
sición circular, atraviesa verticalmente ia imagen. Una yenula (I/) cruza 
de forma perpendioular la arteria. Nótese ia extensa red de capilares 
que conectan ambos vasos. Los nucleos de !as celulas endoteliales (f ł 
se observan eon claridad en los capilares. Con esie aumento, los perici- 
tos son difidles de discernir. 560X {corłesia de Mr. Denifield W. Player). 
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FIGURA 13-20. Dtagrama de los^U-es tipos decapilares. a. Los capiiares continuos se caracterizan por un endotollo vascijlar ininternumpido 
que doscansa sobre una Iśmina basa! continua. Las cel u las endoteliales individuales se unen por unioneś estrecha s que restringen el paso de 
moidculas desde la luz hacia el tej i do contiguo. b. Los capilares fenestrados tienen cdluJas endoteliales que se caraclerizan por ^a presencia 
de mudias fenestraciones. La lamina basa! continua rodea este tipo de capilar. En algunos órganos, las fenestraciones pueden tener un dia- 
fragma delgado no nrrembranoso a traves de sus aberturas. c. Los capilares discontinuos {capilares sinusoidales o sinusoides} tienen grandes 
aberturas en sus cślulas endoteliales y estan separados por espacios intercelulares anchos irregulares. Ademśs, las celulas endoteliales descan- 
san sobre una Iśmina basal disoontinua, que en algunos órganos es rudimentaria y puede no estar presente. 


Clasificación de los capilares 

Hay trestipos de capilares; continuosjenestrados y discorttiniias. 

La esrructura de los capilares varja en diferentes tejidos y órganos. 
Segiin su morfologia, se describen tres tipos de capilares: continuos, 
fenestrados y discontinuos (sinusoidaJes). 

Los capilares continuos generalmente se encuentran en el te- 
jido conjuntivo; las miiscuJos cardfaco, esguelerico y liso; la piel, 
los pulmones y el SNC. Se caracterizan por un endotelio vascu- 
lar rnintermmpido {^ue descansa sobre una lamina basal continua 
(fig. 13-20a). Las celulas endoteliales contienen los orginulos Kabi- 
cuaJes, unas pocas microvellosjdades cortas en su superficie luminal, 
una cancldad variable de vesfculas unidas a la membrana electro- 
densa y muchas vesicuJas pinociticas que son contiguas eon las su~ 
perficies tan to luminal como basal de la membrana plasmitica. Las 
yeskulas miden unos 70 nm de diimetro y partlcipan en la transci^ 
tosis, un proceso que trans porta moleeulas grandes entre la luz del 
capilar y el tej ido conjuntivo^ y viceversa. En cortes transversales 
eon el uso de MET, se pueden ver capilares continuos a manera de 
dos membranas plasmiticas que encierran una banda de citoplasma 
que a veces incluye el nucleo (fig. 13-21). Las celulas endoteliales 
individuales estin unidas por uniones estrechas (oclusión) que se 
pueden ver en el corte transyersal normal de un capilar continuo. 
Las uniones estrechas restringen el paso de las moleeulas entre las 
celulas endoteliales contiguas y solo permiten el paso de moleeu¬ 
las relativamente pegueńas {< 10 000 IcDa). 

Los capilares fenestrados generalmente se encuentran en las 
glandulas endocrinas y sitios de absorción de Ifguidos o metaboliros, 
como la yesicula biliar, los rińones, el panereas y el tubo digestiyo. 
Sus celulas endoteliales se caracterizan por la presencia de muchas 
aberturas circulares denominadas fenestraciones (70-80 nm de 
diametro), que proveen conductos a traves de la pared del capilar 
(fig. 13-20b). La lamina basal continua se eneuentra a traves de las 
fenestraciones en las superficies de la membrana plasmitica basal. 
Las celulas endoteliales de los capilares fenestrados tambien tienen 
numerosas yesiculas pinociticas. Las fenestraciones tienen una mayor 
tendencia a formarse cuando una vesjcula pinocitica en desarrollo 
abarca la capa cito plasmitica estrecha y, al mismo tiempo, se abre en 


la superficie opuesta (fig. 13-22). Las fenestraciones pueden tener un 
diafragma no membranoso delgado a trayes de su apertura. Visto 
desde la superficie luminal, este diafragma tiene forma de rueda de 
carreta eon un engrosamiento central y 14 espacios cuneiformes. 
Deriva del glucocaliz incluido previamente en la yesicula pinocitica. 



FIGURA 13-21. Mkrofotografia electróntca de un capilar conti¬ 
nuo. Las celulas endoteliales que forman la pared de un capilar con¬ 
tinuo presentan muchas yesiculas pinociticas. Las uniones ceiulares 
eon frecuencia son marcadas por pliegues citoplasmaticos (margina- 
lesł que sobresalen hacia la luz. Los nucleos de las celulas endoteliales 
no estdn incluidos dentro del piano de coile en la microfołografla. Del 
mismo modo, se muestra solo una pegueńa cantidad de citoplasma 
de peficitos. Debe considerarse que el citoplasma del pericito estś en 
medio de la Iśmina basal. 30000X. 
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FIGURA 13-22. Microfotografia electnónica de un capiiar fe- 
nestrado. El dtoplasrma de las celulas erctoteljajes contiene numertł- 
sas fenestraciones {fl&chas pBqu&ń3s\. En algunas de las regiones 
mśs gmesas de las celulas endoteliaies don de lasfenestraciones eslan 
auseotes, se pueden observar vesiculas pinociticas. En la parte tnf&riof 
de la micrefotografla electrónica aparece parte de un pericite cuyo nu- 
cleo se observa en ia esguina inf&ńor izqui&rda. 21 500X. El detait& 
permite una fśdl visualización de las fenestraciones y el diafragma que 
cierra las aberturas {flechas gmndes}. 55000X. 

de la cual se pudo haber originado la fenesiración. Estas fenestra- 
ciones, rambien conocidas como poroś de Jiltracion, constiruyen los 
siiios especfficos de trans porte denrro de las celulas endoteliales y no 
permiten el paso de plasma, como si Jo hacen los espacios entre las 
celulas endoteliales en los capilares discontinuos {vease fig. 13-20b). 

Los capilares fenesrrados en el tubo digestJvo y la yesicula blliar 
tienen menos fenestraciones y una pared mas gruesa cuando no se 
realiza la absorción. Cuando ocurre la absorción, las paredes flnas 
y la canrłdad de vesjculas pinociticas y fenestraciones aumenta eon 
rapidez. Los cambios iónicos en el tej ido conjuntivo periyascular, 
causados por los solutos absorbidos, estimuJan la pinocitosis. Estos 
hallazgos susientan la manera en la que se sugiere la formación de las 
fenestraciones que se comentó antes. 

Los sinusoid es (tambien llamados capilares sinusoid aleś o dis¬ 
continuos) suelen observarse en el hfgado, el bazo y la medula ósea. 
Tienen un diametro mayor y una forma mas irregular que otros tipos 
de capilares. Las celulas endoreliales yasculares que revisten estos capi¬ 
lares tienen grandes abemiras en su citoplasma y estan separadas por 
espacios intercelulares amplios e irregulares, que permiten el paso de 
proteinas del plasma sangufneo (fig. 13-20c). Las celulas endoteliales 
descansan sobie una lamina basal discontinua. Las caracteristicas es- 
truciurales de estos capilares van'an de un órgano a otto e incluyen 


celulas especializadas. Las celulas de Ku pff er (macrófagos sinusoides 
estrellados) y Jas celulas de Ito (celulas estrelladas hepaticas)^ que al- 
macenan vitamina A, se eneuentran asociadas eon las celulas endote¬ 
liales de los sinusoides hepaticos. En el bazo, las celulas endoteliales 
exhiben una forma ahusada singuJar eon brechas entre las celulas 
vecinas; la lamina basa! contigua en el endotelio es rudimentaria y 
puede faJtar parciał o compJetamente. 

Los pericitos correspondon a una población do celulas mądre 
mesenąuimatosas indiferenciadas que estan asociadas cen los 
capilares. 

Los capilares y algunas venuJas poscapilares se relacionan eon celulas 
perivasculares que presentan evagLnaciones celulares que rodean 
las celulas endoteliales vasculares. Los pericitos (Kistóricamente co- 
nocidos como cMulas de Rougei] son ejemplos de celulas perivascu- 
lares que estan asociadas eon el endotelio {veanse fig^. 13^2! y 
13-22). Rodean de forma estrecha el capiiar, eon sus evaginaciones 
citoplasmaticas ramificadas, y estan encerrados por una lamina basal 
que es continua eon la del endotelio. Los pericitos son contractiles y 
estan controJados por el NO producido por las celulas endoteliales. 
Existen datos que senaJan que los pericitos pueden moduJar el flujo 
sanguineo capiiar en lechos capilares espec/ficos (p. ej.^ encefalo). 

Los pericitos proveen sustento vascular y promue\'en la estabi- 
lidad de los capilares y las venulas poscapilares a traves de una co- 
municación fisico-qujmica compleja y bidireccional eon las celulas 
endoteliales vasculares. Desde el punto de vista histologico, los peri¬ 
citos presentan caracteristicas de celulas madie mesenquimatosas 
indiferenciadas de nucleos grandes eon abundanre beterocromatina. 
Los esperimentos ban identificado que las seńales ambientaJes pue¬ 
den estimular la ptoliferaclón, la capacidad migratoria y la diferen- 
ciación de pericitos en una variedad de tipos celulares, incluyendo 
adipocitos, fibro blastos, condrocitos, osteocitos y celulas del sistema 
osteomuseubr Durante eJ desarrollo embrionarlo o ia angioge- 
nesis (p. ej., cicatrlzaclón de heridasK los pericitos dan lugar 
a celulas tanto endoteliales como de museuEo llso. Los peri¬ 
citos particlpan de forma directa en la patogenia de las enfer- 
medades causadas por factores vasculares (p. ej., retinopatia 
dlabetica y angiogenesis tu morał). Ademas, la mitosis des- 
controlada de los pericitos da lugar al hemanglopericltoma, 
una neoplasia vascularpoco freeuente que puede aparecer en 
cualguier sltio del cuerpo donde existan capilares. 

Aspectos funcionales de los capilares 

Para comprender la ftinción capiiar, deben considerarse dos puntos 
importantes: la vasomotilidad (el flujo sangufneo capiiar) y la den- 
sidad de la red capiiar. 

El flujo sanguineo se controla a travffi de seńales Jocaies y sistemi- 
cas. En respuesta a yasodilatadores (p. e]., NO, presión baja de 
O 2 ), el musculo Itso en las paredes de las arteriolas se relaja, lo 
cual conduce a la vasodilatación y un aumento del flujo san¬ 
guineo a traves del sistema capiiar. La presión dentro de los 
capilares aumenta ygran parte del llguidoplasmattco esimpul- 
sado hacia el tejido. Este proceso se produce en el edema peri- 
ferico. Los factores loeales derivados del endotelio, las seńales 
sistemicas transmitidas por el sistema nervloso autónomo 
y la noradrenalina liberada por la glandula suprarrenal causan 
la contracción del musculo llso de las arteriolas (yasoconstric- 
clón), lo que produce una dlsmlnución del flujo sanguineo a 
traves del leeho capiiar. En esta situación, puede dlsminuir la 
presión capiiar y aumentar mucho la absorción de liguido del 
tejido. Esta circunstancla se produce durante la disminuclón 
del yolumen sanguineo y puede ańadir una conslderable cantl- 
dad de liquido a la sangre, lo que evita el choque hIpovolemico. 





La den^idad de la red capllar determina el irea total de la super- 
fick disponible para ei incercambio entre la sangre y el tejido. Esta 
se relaciofia eon la actividad metabólica de los tejidos. El hjgado, los 
rińones, el nidsculo cardiaco y el miisculo esqueleiico poseen redes 
capilares abiindanies. El tejido conjuntivo denso tiene una actwidad 
metabólica menor y sns redes capilares son menos extensas. 


de forma mas directa de la arreria a la vena. Los capilares surgen 
tanto de las arteriolas como de las metarteriolas. Si bien los propios 
capilares no rienen miisculo liso en sus paredeSj en su origen se en- 
ciientra un esfinter del muscuJo liso llamado esfrrster precapifar, ya 
sea de una arteriola o de una metarteriola. Estos esfinteres controlan 
la cantidad de sangre que pasa a traves del leeho cap dar. 


■ ANASTOMOSIS ARTERIOVENOSAS ■ VENAS 


Las atiastomosis arteriovenosas permiten que la sangre evite los 
capilares porque proporcionan rutas directas entre las arterlas 
V las venas. 

Por lo generaf en un leeho micrQvasGular, las anerias transpoitan 
sangre bacia los capilares y las venas transportan sangre desde estos. 
Sin embargo, no necesariamente toda la sangre pasa desde las ar- 
terias bacia los capilares y las venas. En muchos tejidos hay rutas 
directas entre las arterias y las venas que desvian la sangre de los 
capilares. Estas rutas se Haman anastomosis artenovenosas (AV) 
(i^ase fig. 13-11). Las anastomosis AV son freeuentes en la piel de la 
punca de los dedos, la nariz y los labios, y en el tejido erectil del pene 
y el clitoris. La arteriola de las anastomosis AV suele estar enrollada 
como un solenoide, tiene una capa de mósculo liso relativamente 
gruesa, esta encerrada en una capsula de tejido conjuntivo y posee 
una inervación abundante. Por el contrario, el esffnter precapilar 
ordinario, en la contracción del musculo liso de las arteriolas de la 
anastomosis AV, envia la sangre a un leeho capilar; la relajación del 
musculo liso envi'a la sangre a una venula, sin pasar por el leeho ca- 
pibr Las anastomosis AV intervienen en la termorregulaclón 
de la superficie del cuerpo. El cierre de una anastomosis AV 
en la piel determina que la sangre fluya a traves del leeho ca¬ 
pilar, de manera que aumenia la perdida de calor. La apenura 
de una anastomosis AV en la piel reduce el flujo sangulneo 
a los capilares cutaneos, eon lo que se conserva el calor del 
cuerpo. En el tejido erectif como el del pene, el cierre de las 
anastomosis AV dlrlge el flujo sanguineo hacia el interior 
de los euerpos cavernosos para iniciar la respuesta erectil. 

Las vjas preferenciales, cuyo segmento proKimal se llama metar- 
teriofa (fig. 13-23), tambien permiten que un poco de sangre pasę 


Las tunicas de las venas no estan tan bien definidas como las de las 
arterias. Por tradicion, las venas se clasifican en cuatro tipos segiin 
su tamano: 

• VenuJas. Se subclasifican adicionalmente en poscapilares y 
musGulares. Keciben La sangre de los capilares y su diametro es 
tan pequeńo como 0.1 mm. 

• Vena5 peguenas. Miden menos de 1 mm de diametro y son la 
continuación de las venulas musculares. 

• Vena5 media nas. Corresponden a la mayor parte de las venas 
que tknen nombre. Suelen estar acompańadas por arterias y tie- 
nen un diametro de hasta 10 mm. 

• Vena5 grandes. Suelen tener un diametro mayor de 10 mm. 
La vena cava superior, la vena cava inferior y la vena porta son 
algunos ejemplos de estas. 

Si bien las venas grandes y medianas tienen tres capas, tambien 
llamadas tunica intima^ tunica media y tuniea advetitkia, estas no 
estin tan definidas como las de las arterias. Las venas grandes y me¬ 
dianas suelen discurrir junto eon las arterias grandes y medianas; 
las arteriolas y las venulas musculares intercelulares a veces viajan 
juntas, lo que permite su comparación en los cortes histológicos. 
Por lo generał, las venas tienen paredes mas finas que sus arterias 
acompańantes y la luz de la vena es mayor que la de la arteria. La 
luz de las arteriolas suele ser permeable, mientras que la de la vena a 
menudo esta coLapsada. MucKas Yenas, en especial las que transpor- 
tan la sangre en contra de la gravedad, como las de las extremidades, 
presentan valvulas que permiten que la sangre fluya en una sola di- 
rección, de retorno hacia el corazon. Las valvulas estan formadas por 
valvas semilunares que constan de un niicleo de tejido conjuntivo 
fino eubierto por ceJuJas endoteliaJes. 
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FIGURA 13-23. Diagrama de la microctrculación. En este dia- 
grama se muastra una metarteriola (segmentu iniclal de una via| que 
da origen a los capilares. Los esfinteres precapilares de !a arteriola y 
la metarteriola controlan la entrada de sangre en los capilares. El seg¬ 
mento distal de la via recibe capilares del ledio microcirculatorio y no 
hay esfinteres donde los capilares aferentes entran en estas vias. Se 
muestran los vasos linfśtlcos ciegos en asociación eon el leeho capilar. 
Observese la presencia de filamentos de anclaje y del sistema vaivular 
dentro de los capilares linfśtioos. 


Venuias y venas pequeńas 

Las vśnulas poscapilares recogen la sangre de la red capilar 
y se caracterizan por la presencia de pericitos. 

Las venulas poscapilares poseen un revestimknto endotelial eon 
su lamina basal y pericitos (iim. 35, p. 470). El endotelio de las 
venulas poscapilares es eJ principaJ sitio de acción de ios agentes va- 
soactivos, como la histamina y la serotonina. La respuesta a estos 
agentes produce la extravasación de liguldo y la emig radon 
de los leucodtos desde el vaso durante la inflamación y las 
reacetones alergicas. Las venulas poscapilares: de Jos ganglios lin- 
faticos tambien participan en la migración transmural de los linfo- 
citos, desde la luz vascular hacia el tejido linfatico. Dado que estan 
eubierros por celulas endoteliales cubicas o cilindricas, a menudo 
se denominan vef\utas endotaitaiBs alias {VEA). En el capitulo 14 
puede consuJtarse la descripción y función de las VEA. Los pericitos 
forman las conexiones umbeliformes de las celulas mądre mesen- 
quimatosas eon las celulas endoteliales. La relación entre las celulas 
endoteliales y los pericitos promueve su proliferación y supcrviven- 
cia mutua. Ambos sintetizan y comparten la lamina basal {ifiase 
fig. 13-21), producen factores de crecimiento y se comunican entre si 
a traves de las uniones estrechas y comunicantes. La cubierta de pe¬ 
ricitos es mas extensa en las venulas poscapilares que en los capilares. 
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Las dcl endotelio alta son vótiulas poscapilares aspecializadas 
qua se oncuentran an los tcjidas linfaticos, las cualas tianan nh 
veles altas de migracion da linfocitos desde la sangra. 

Las venuJas poscapilares en el sisiema linfidco tambien se conocen 
como i/e/iufas endotełiates attas (VEA), como consecuencia del 
aspecto cubico prominente de las cełuJas endoteliales eon nucleos 
ovoides. Se eneuentran en todos los órganos linfaticos seciindarios 
(perifericos), eon escepción del bazo, como losgangiios linfaricoSj las 
amigdalas y los nódulos linfaticos agrupados y solitarios. El endotelio 
de las VEA tiene la capacidad de reclutar una gran cantidad de lin- 
focjtos; eon frecuencia se les puede observar migrando a traves de la 
pared de la veniila. Ciiando se observan eon iin niicroscopio ełectro- 
nico, las celolas endoteliales de las VEA tienen un aparato de Golgi 
prominente, abnndantes polirribosomas y ona extensa red de re- 
cicnlo endoplasmatko rngoso (RER). Esras caracteristieas son dpicas 
de las celulas eon funcidn secnetora, ąu£ se refieja por la presencia de 
yesiciilas secretoras en su citoplasma. Tambien contienen cuerpos 
multiwsiculares, vesiciilas de transporte y cuerpos de Weibel-Palade. 

Las venulas musculares se distinguen de las vetiulas poscapila^ 
res por toner una tunica media. 

Las vefłulas musculares se ubican a condnuación de las venulas 
poscapilares en la circulación venosa de retorno aJ corazón y tienen 
un diametro de hasta 0.1 mm. Si se considera que las venulas posca¬ 
pilares no tienen una verdadera tunica media, las musculares tienen 
una o dos eapas de musculo liso que constituycn una tunica media. 
Estos vasos tambien presentan una tunica adventicia delgada. Por lo 
generał, en las yenulas musculares no se eneuentran perkitos. 


Las venas peguenas son una oontinuación de las venulas 
musculares. 

Las vena5 p«querias son una continuaeión de las yenulas musculares 
y sus diimetros varfan de OT a 1 mm. Las tres tunieas estan presen- 
tes y se pueden reconocer en un preparado de rutina. La tiinica media 
generalmente constituye dos o tres capas de musculo liso vasculan 
Estos vasos tambien tienen una tunica adyenticia mas gruesa. 

Venas medianas 

Las venas medianas tienen un diametro de hasta 10 mm. La mayoria 
de las yenas profiindas que acompańan a las arterias se eneuentran en 
esta categoria (p. ej., la vena radial, la tibial y la poplitea). Las valvulas 
son un rasgo caracteristico de estos vasos y son mas abundantes en 
la porción inferior del euerpo, en particulai en los miembros inferio- 
res, para evitar el movimiento retrógtado de la sangre por acción de 
la gravedad. Con freeuenda, las venas profundas de los miem¬ 
bros inferiores sort el sitio de formadón detrombos tcoagulos 
de sangre), una alteradón conocida como tromtosis venosa 
profunda (TVP). LaTVP se asocia con la inmoyilizaclón de los 
miembros inferiores debido a la postración en cama (despues 
de una drugia u hospitalización), ferulas ortopedicas o restric- 
ción de movimientos (como en los vuelos de larga distancia). 
La TVP puede hacer que un coagulo originado en las venas 
profundas se desprenda y se atasgue en la arteria pulmonar, 
lo que se conoce como embołm pufmonar. 

Las tres tunkas de la pared yenosa son visibles en las venas me¬ 
dianas (fig. 13-24). 
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VENAS MEDIANAS 

FIGURA 13-24. Diagrama y microfotografia de una vena mediana, a. En el diagranta se seńalan los componontes ćelulares y extrace!ularos. 
0bs4rvese que la tunica media ćcmtiene unas pocas celulas de musculo liso de disposicióti drcuiar entremezcladas con fibras de colśgeno y fibras 
elśsticas. Ademśs, hay celu las de musculo liso en disposicidn longitudinal en el limitecon ia tiinica adventicia. b. En esta microfotografia se muestra 
un codę de la pared de una vena de tamano mediano tenido con H&E. La tunica intima consta de un endotelio y una capa subendotelial muy del¬ 
gada de teiido conjuntivo que contiene algunas cśiulas de musculo liso. La tunica media contiene unas pocas capas de cślulas de musculo liso en 
disposición circular en espiral con fibras colśgenas y elśsticas. Nótese que la capa mśs gruesa es la tiinica adyenticia, que contiene muchas fibras 
de colśgeno y algunas elśsticas. Los pocos nucleos observados en esta capa pertenecen a los fibroblastos. 360X. 






La tunica intirna consta de un endotelio eon su Lamina hasał, 
ona capa sobendoteiiaJ fina eon celoJas musculares lisas ocasio- 
naJes dispersas en los dementos del tej ido conjuntivo y, en aJgu- 
nos casos, ona membrana elastica interna fina discontinoa. 

La tunica media es mucho mas delgada <^ue la misma capa en 
las arterias de tamańo mediano. Contiene varias capas de rei u la s 
musculares lisas dispuestas clrcuiarmente eon Bbras de colageno 
y elastjcas intercaJadas. Ademas, pueden esiar presentes cdulas 
musculares lisas eon ona disposkión longitudlnaJ josto debajo 
de la tónica adyenticia. 

La tunica adventicia suele ser mas groesa que la tunica media 
y consta de hbras de colageno y redes de fibras elasticas {vćase 

fig. 13-24b). 


Venas grandes 

En las venas grandes, la tunica media es relativamen1e mas deL 
gada y ia tunica aduenticia, gruesa. 

Las venas eon un diametro mayor de 10 mm se clasifiean como 
grandes. 

• La tunica intirna de estas venas (fig. 13-25 y lim. 34, p. 4fj8) 
consiste en un revestimiento endotelial eon lamina basal, ona 
pequeńa cantidad de tejido conjuntivo subendotelial y aJgunas 
celulas de móscoJo liso. A menudo, el limite entre la tunica in- 


tima y la media no esta claro, y no siempre es facil decidir si 
las celulas de musculo liso cercanas al endotelio perrenecen a Ja 
tunica intirna o a la media. 

• La tunica media es relativamente delgada y contiene celulas de 
musculo liso en disposición circunferencial, fibras de colageno 
y algunos fibroblastos. 

* La tunica adventicia de las venas grandes (p. ej., las Yenas sob- 
ciavia, porta y cavas) es la capa mas gruesa de la pared vascu- 
lar. Junto eon las fibras de colageno, las fibras elasticas y los 
fibroblastos, la tónica adventicLa tambien contiene celulas de 
musculo liso eon disposición Jongitudinal (fig. 13-26). Las 
extensiones del miocardio auricular, conocidas como mangas 
miocardicas^ estan presentes en la tunica adventicia en la vena 
cava tanto superior como inferior, asi como en el tronco pul- 
monar. La disposición, la longitud, la orientación y el espe- 
sor de las mangas miocardicas pueden variar entre personas. 
La presencia de una extensión miocardica que contenga 
cardiomlocitos en ia tunica adventicia de las venas gran- 
des puede provocar fibrilación auricular, la alteración 
que consiste en un ritmo cardiaco anónralo que con- 
tribuye eon mayor frecuencia a ia morbiiidad y la mor- 
taJidad cardiaca. El analisis post mottem de las venas 
pulmonares de los pacientes eon fibrilación auricular re- 
vela eon frecuencia la presencia de mangas miocardicas 
ąue contienen cardiomiocitos alterados. 
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VENA GRANDĘ 

FIGURA 13-2B. Diagrama y microfotografia de una vena grandę, a. En d diagrama se seńalan los ćomponentes eelulares y extracelula- 
res. Nótense en la fina capa de tunica media las celulas de musculo liso de disposición eircunferenciai y en la tunica adventicia ia gran cantidad 
de haces de musculo liso dispuestos iongitudinalmente. b. En esta microfotografia se muestra un corte de la pared de una vena porta humana 
teńido eon HSiE. La tunica intirna no se distingue cwi este aumento. La tunica media contiene una capa de cólulas de musculo liso en distii- 
bución circunferencial eon fibras de colśgeno y eiósticas. Observese que la capa mós gruesa de esta pared es la tunica adventicia. Ademśs 
de una extensa red de fibras de cdśgeno y elasticas, la tunica adventlcia contiene una amplia capa de cólulas de musculo liso dispuestas en 
haces lO'ngitudinales. Estos haces varian en tamańo y se eneuentran separados unos de otros por fibras de tejido conjuntiw. 125X łcoitesia del 
Dr. Donald J. Lowrie Jr., University of Cincinnati College of Medicine). 
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FIGURA 13-26. Microfotografia da ufia vena grandę. En esta 
microfótografia se muestran las tras tunicas en un corte de la pared de 
la vena porta teńido eon H&E. La tunica intima ćonsta de un endotelio 
y una capa subendotelial delgada de tej ido conjuntive que contiene 
unas pocas celulas de nnijsculo iiso. La tunica media contiene una 
capa relativaimente delgada de celu las de musculo Iiso dispuestas 
circularmeńte. La tunica adventicia es la capa mśs gruesa de este 
vaso. Contiene una gruesa capa de haces de musculo Iiso en dispo- 
sición longitudinal (visto aqui en coile transversai) separados por fi- 
bras de cdśgeno y eldsticas. Observese una capa de tejido conjuntivo 
gue contiene gruesas fibras de coiśgeno y elasticas que separa los 
haces longitudinales de musculo Iiso de la tunica adventjcia en la tu¬ 
nica media. 240X (cortesia del Dc Donald J. Lowrle Je, LJniversity of 
Cincinnati College of Medicine). 


■ VASOS SANGUllSiEOS ATIPICOS 

En varios siiios del organismo hay vasos sanguineos, canto aiterias 
como venas, que tienen una estruemra aupica. Estos incluyen los 
siguienies: 

• Arterias coronarias. Se consideran arrerias musculares medianas, 
se origlnan en la parte projcimal de Ja aorta ascendente y discumen 
por la superficie dei corazón, en el epicardio, rodeadas por te¬ 
jido adiposo. Las paredes de las arterias ooronaiias suelen ser mas 
gruesas que las de las arrerias comparabies en ios miembros supe- 
riores o inferioreSj debido a la gran cantidad de capas circulares 
de celulas musculares lisas en ia ninica media. En los prepara- 
dos de rutina teriidos eon H&E, ia capa subendotelial de la tiini- 
ca intima de las personas jóvenes es poco visible; sin embargo, 
se torna progresivamente mas gruesa conforme aumenta Ja can¬ 
tidad de celulas musculares Jisas y el tejido fibroelasiico a causa 
del envejecimiento (fig. 13-27). J-a membrana elasiica interna 
esta bien desarrollada, aungue puede estar fragmenrada, dupli- 
cada o localmenre ausente en Jos aduJtos mayores. La consisten- 


FIGURA 13-27. Microfotografia de una arteria coronaria. En 

osta microfotografia de un corte transversai de la arteria coronaria de 
un humano adulto se muestran las tres tunicas vasculares similares a 
las de las arterias musculares. Debido al proceso de envejecimiento, la 
capa subendotelial de la tunica intima (7/) es considerablemente mas 
gruesa gue una arteria muscular comparable. La membrana elśstica 
interna (MB) se observa en el lim i te eon la tunica media {TM], gue 
tambiśn es mśs gruesa gue las de otras arterias de tipo muscular. Ei 
tejido conjuntivo de la tunica adventicia (rAl es de organización laxa 
y contiene haces longitudinales de fibras de cdśgeno de ubicación 
perifśrica. Hay una separacion artificial entre el musculo cardiaco (MC) 
y la tunica adventicia. 17 5X. 
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cia relativamente '1axa” de la tunica adventicia esta reforaada por 
los haces longitudinaJes de fibras de coJageno gue permiten cam- 
bios continuos del diametro vascular. Las alteraclones ateroes- 
cleróticas en las arterias coronarlas gue restringen el flujo 
sanguineo y el suminisiro de oxigeno al musculo cardiaco 
conducen a la aparición de cero ti ario patia s (cuadro 13-3). 

* Senos venosos durales. Represenran los conductos venosos en 
la cavidad craneal. En esencia, son espacios amplios dentro de Ja 
duramadre gue esran revestidos por ceJidas endoteJiaies y carecen 
de celulas de musculo Jiso. 

* Vena safena magna. Representa una vena larga subcutanea deJ 
miembro inferior que se orJgina en el pie y drena en Ja vena 
femoraJ, justo dęba jo del ligamenio inguinal. Esta vena se des- 
cribe a menudo como una vena muscular a causa de Ja presencia 
de una caniidad poco freeuente de musculo Iiso (fig. 13-28). 
Ademas de la gruesa capa de celulas de muscuJo Iiso de distri- 
bucidn circular en su tunica media. Ja vena safena magna posee 
numerosos haces muscuJares Jisos Jongirudinales en Ja tiinica 
intima y en la tunica adventicia bien desarroJlada. 1^ tunica fn- 
tima esta separada de la tunica media por una membrana elastica 
i mer na delgada poco desarrolJada. La vena safena magna se 
extra© eon freeuenda del miembro inferior y se utiliza para 
autotrasplante en la cirugia de revascuJar1zaciÓJi por deri- 










vadón caronana eon Injerto (DCI) cuando no se dispone 
de materta] de injerto arteria] {a menudo, obtenido de la 
arteria to radca interna) o se necesita mucho materiał para 
multiples anastomosis de revascularizadón. La DCI es uno 
de ios procedimientos puirurgicos mas freeuentes en los 
Estados Untdos. 

* Vena central de la medula suprarrenaJ. Esta vena pasa a trav€s 
de la medula suprarrenaJ; sus triburarias tknen una tunica media 
poco habimaL Esca tunica contiene varios fasckulos de ceLuJas 
de musculo Jiso en orientación longinidinal^ los cuales varjan en 
tamańo y aspeero (fig. 13-29). Esros baces de musculo liso de 
disposkión irregular (tambien llamados ałmohadiffas muscuta- 
res) se extienden denrro de las rrJbutarias de la vena central de 
la medula suprarrenaL Esra particular disposkión excenTrica 
de haces de musculo liso es la causa de las irregularidades en el 
espesor de la pared vascular. En las zonas donde no hay haces 
musculares, las celulas de la medula suprarrenaJ o, en ocasiones, 
la corteza suprarrenal estan separadas de la luz de la vena solo por 
una delgada capa de tunica inrima (i/ójjefig. 13-29). La contrac- 
ción del musculo liso dispuesto longimdinalmente en la tunica 
media aumenta la liberación de hormonas desde la medula su¬ 
prarrenal hacia la circulación. 

Las venas de algunos otros sitios (p. ej., retina, placenta^, cordo- 
nes del bazo) tambien denen paredes atipicas y se comentan en los 
capitulos en los que se describen estos órganos. 


Endotello 



FIGURA 13-28. Microfotografia de la vena safena magna. En 

esia microlotografia su muestra un corte de la pared de la veńa safena 
magna. La tunica intima suele ser mśs gmesa pue en las otras venas 
de tamańo medio, y se caracteriza por la presencia de numerosos 
haces lengitudinales de musculo liso {ML) separados por fibras de 
tejjdo conjuntivo. La tunica media contiene una capa relativamente 
gruesa de musculo liso en disposición circular. La tunica adventicla 
esta bien desarrollada y co^ntiene capas adicionales de fibras muscu- 
lares lisas dispuestas en haces longitudinales, oblicuos y en espiraL 
3S0X (cortesia del Dr. Joseph J. Maleszewsfci). 



FIGURA 13-29. Microfotogralia de la vena central de una me¬ 
dula suprarrenal. En esta nriicrofotogratia de una giśńdula suprarre¬ 
nal humana ten Ida eon H&E aparece una vena central de la módula 
supran^enal eon una de sus tributarias. La pared de la vena es muy irre¬ 
gular y contiene varios haces lengitudinales de celulas de musculo liso 
{MU que se extienden hacia la pared de la tributaria. Esta disposición 
excóntrica unica del musculo liso, a veces llamada BimcthadiJia muscular, 
da lugar a la in‘egulańdad del espesor de la pared vascular. Observese 
que, en la hendidura entre dos haces de musculo liso (asferiscoL la luz 
de la vena se separa de las celulas cromafines de la módula suprarre¬ 
nal solo por la tunica intima. En el lado opuesto de la pared, los haces 
musculares estśn ausentes [puntas de fiedia] y las celulas de la corteza 
suprarrenal estin en ccffitacto directo eon la tunica intima. 120X {cortesia 
del Dr. Donald J. Lowrie Jr., Unkersity of Cincinnati Cdlege of Medicine). 

■ VASOS LIIMFATICOS 

Los vasos linfaticos transportan liquido desde los tejidos hacia 
el torrente sanguineo. 

Ademds de los vasos sanguineos, existe otro conjunro de vasos por 
los que circuk un liquido llamado finfa a Traves de la mayoria de las 
parres del cuerpo. Estos vasos Linfaticos son aimJiares de los vasos 
sanguineos. A diferencia de los vasos sanguineos, que transporran 
sangre hacia y desde los tejidos, los vasos Linfaticos son unidireccio- 
nales y transporran liquido solo desde los tejidos. 

Los vasQS linfaticos mas pequeńos se denominan capifares iin- 
fśticos. Son especialmente abundantes en el tej ido conjuntJvo laxo 
subyacente al epitelio de Ja piel y las membranas mucosas. Los ca- 
pilares linfaticos comienzan como conductos ciegos en los leehos 
microcapilares fig. 13-23). Los capilares linfaticos convergen 
en vasos colectores cada vez mas grandes conocidos como vasos fin- 
faticos. Por ultimo, se unen para formar dos conductos principales 
que desembocan en el torrente sanguineo a la altura de las venas 
grandes en la base del cuello. La linfa entra en el sistema vascuJar a 
la altura de la unión de las venas yugular interna y subclavia. El vaso 
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linfatico mas grandę, que drena la mayor parte del cuerpo y desem- 
boca en el anguLo venosD lzquierdo, es el conducto toracico. £1 otro 
conducto princjpal es eJ conducto linfatico derecho. 

Los capilares Imfaticos son mas permeables que los capilares 
sanguineos y recogan al axcaso de liguida can pratefnas abun- 
dantas que tiay an los tejidas. 

Los capilares linfaticos son ona parte singuJar del sistema circoLa- 
torlo, y forman una red de pequeńos vasos en los tejidos. Debido a 


so mayor permeabdidad, los linfaticos son mas eficaces que los ca- 
pilares sanguineos en Ja eliminación del liquido abundante en pro- 
tefnas de los espacios intercelulares. Tambien estan especializados en 
la captación de moleculas inflamatoriaSj Ifpidos de Ja dieta y celulas 
inmunitarias. Una vez que eJ J{qLudo recogido entra en el vaso lin¬ 
fatico, se denomina finfa. J^os vasos linfaticos tambien sirven como 
vjas de transporte de Jas protefnas y Jos Jipidos que son demasiado 
grandes para atravesar las fenestraciones de Jos capilares de absorcion 
en eJ intestino delgado. 
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CORRELACIÓN CLINICA: CORONARIOPATIA 

r_] 


La coronariopatia isquemica es ocasionada por un desequi- 
labrio entre la oferta y la derrtanda de sangre oxigenada al 
corazón, Esta alteración es eJ tipo mas frecuente de cardiopa- 
tla en los Estados Unidos, y afecta aproximadamente al 6% 
de la población. La causa mśs frecuente de coronariopatEa 
ispuemtca es la ateroesclerosis. B riesgo de desarrollar 
ateroesclerosis aumenta eon la edad, los antecedentes 
famillares, la hipertenstón, el hśbito Tabaqutco, la bipercoJes- 
terolemia y la diabetes. En la ateroesclerosis, la luz de las 
arterias coronarias se estrecha progreslvamente debido a la 
acumulación de liptdos, matriz extracelular y celulas, lo que 
conduce al desarrollo de placas ateromatosas (fig. Cl3-3-1). 
Las placas se forman por depósito intracelular y extracelular 



FIGURA C13-3-1. Microfotografia de una płaca ateroma- 
tosa en una arteria coronaria. En esta microfotografia se mues- 
tra eon póćo aumento un corte transversal de una arteria coronaria 
humar^a eon coronariopatia isqu4mica cróniea. El corte se tińó 
eon la tecnica Verhoeff van Gieson para fibras de tej i do elśstico 
y conjunt!vo. Las iśneas negras corresponden a laminillas eidsticas; 
una membrana eiśstica interna (Mf/) conservada y bien definida 
estś presente entre la tunica media iTM) teńida de cotor rojo ós- 
euro, que contiene celulas musculares lisas, y la tunica intima (£/), 
que presenta alteraciones patológicas. Los tonos rosados yariables 
corresponden a las fibras de colńgeno depositadas en una tunica 
intima gruesa, que contiene la płaca ateromatosa avanzada eon cak 
cificaciones visibles {eoior naranja fosado oscuro) y la acumulación 
de iipidos ext race! ula res (hendiduras de colesteroll. El color fosa 
olaro que rodea la luz del vaao corresponde al depósito mśs re- 
ciente de materiał patogónico. Observese que la luz del vaso esta 
obstruida en casi el 90%, lo que condujo a un flujo sanguTneo coro- 
nario inadecuado. La tunica adyenticia es la capa mśs externa 
del yaso. 34X (cortesia del Dr. William D. Edwards}. 



FIGURA C13-3-2. MicrofotDgrafja de una arteria corona¬ 
ria Gon un trombo inural. En esta microfotografia se muestra 
un corte transversal de la arteria coronaria en una eta pa men os 
ayanzada de la enfermedad ateroescierótica. Puede verse una 
płaca fibroadiposa en la tunica intima tT/| y un trom:bo desarrollado 
superpuesto sobre una płaca que obstmye parcialmente la luz ar¬ 
teria I. La ffn&a puntoada indica la frontera entre la tunica intima y 
la tunica media (TM). La tunica adventicia (TA) forma la capa mśs 
extema del yaso. 40X (cortesia del Dr. William D. Edwards). 

de Ifpidos, proliferación de celulas de musculo liso y au- 
mento de la sfntesis de proteoglucanos y cola ge no dentro de 
la tunica Intima de la pa red yascular. El flujo de sangre se 
vuetve crltico cuando se reduce en un 90% o mas. Una obs- 
trucción repentina de la luz por un trombo (cośgulo de sangre) 
li be rado de la superficie de una płaca ateromatosa precipita 
un episodio isquemico ag udo. Los episodios isgu^micos se 
caracterizan pordolorde angina reiadonado eon la perdida 
de flujo de sangre oxigenada en la region del corazón irrigada 
por el vaso coronario afectado. La ttx»mbosis de las arterias 
coronarias generalmente antecede y precipita un infarto, 
es decfr, una insuficiencia repentina del suministro de sangre 
que conduce a la muerte de un area de celulas del musculo 
cardfaco. Puede desarrollarse un trombo mu rai que por lo 
generał se asocia eon la disfunción o rotura del endotelio que 
reeubre la płaca ateromatosa (fig. Cl3-3-2). Con el tiempo, el 
area del corazón afectada por el infarto de miocardio se cura. 
Se forma una cicatriz y se sustituye al tej ido dańado. Sin em¬ 
bargo. el area de infarto pierde la función contractil. La acu¬ 
mulación de infartos a lo largo del tiempo puede producir la 
perdida de la función cardiaca lo suficiente como para causar 
la muerte. Los infartos tambien ocurren freeuentemente en 
cerebro, bazo, rinón, pulmón, intestino, testiculos y tumores 
(especialmente ovóricos y uterinos}. 









Antes de que la iinfa retorne a U sangre, pasa a traves de los gan* 
gilkis linfaticos, donde es expuesca a las celulas deJ sistema inmu- 
nitaiio. Por lo tanto, los vasos linfaticos no solo sirven como iin 
complemento del sistema vasciiJar de la sangre, sino tambien como 
lin componente iniegraJ deJ sistema inmunitario. 

Los capilares linfaticos, en esencia, son conductos de endo- 
teJio qiie, a diferencia de los capilares sangnineos tipicos, carecen 
de lina lamina basaJ continoa. Esta lamina basal incompieta es la 
causa de su aJta permeabilidad. Entre la lamina basal incom pieta 
y el colageno perivascular se e^tienden filamentos de anclaje. Los 
filamentos de anclajie consisten en microfibrillas de Hbrilina. Estas 
microBbrillas se componen de moleculas de fibiilina 1 y emilina 1 
asociadas eon microfibrillas; este tipo de microfibrillas son similares 
a las encontradas en las fibras elasticas del te j ido conjuntivo. Los 
filamentos de anclaje mantienen la permeabilidad de los vasos du- 
rante los mo mentos de aumento de presión del tej ido, como en la 


inflamación. La deflclencia de la sintesis de emilina 1 en los 
animales esta relacionada eon defectos estructurales y fun- 
cionales de los capilares linfaticos. 

A diferencia de lo que ocurre eon los capilares linfaticos, los vasos 
linfaticos euentan eon ciertas caracteristicas para evitar que la Iinfa 
se filtre. Estas incluyen las uniones estreebas continuas entre las ce- 
lulas endoteliales y la lamina basal continua que esta rodeada por las 
celulas musculares lisas. A medida que los vasos linfaticos aumentan 
su tamano, la pared se vuelve mas gruesa y se ańaden fasciculos de te- 
jido muscular liso. Los vasos linfaticos poseen valvulas que evitan el 
reflujo de la Iinfa para ayudar, de esta manera, al flujo unidireceional 
{lam. 35, p. 470). El sistema vascular linfatico carece de una bomba 
central La Iinfa se mueve eon lentitud, impulsada principalmente 
por la compresión de los vasos linfaticos por el musculo esqueletico 
contiguo. Ademas, la contracción de la capa de musculo liso que 
rodea los vasos linfaticos puede contribuir al impiiLso de la Iinfa. 
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HISTOLOGIA 



SlfiTBIflft 



FUNDAMENTOe DEL filfiTEMA CARDIOVAfiCULAR 

ś!irr-rr;. jl a™. 

y devuelve la sangre venosa al coraxón). 


CORAZÓN 

• E] corazón es iina bomba muscular de cuatro camaras (dos auncLilas y dos ventriculos). Contiene musculo cardfaco (para 
la contracción qiie impulsa la sangre)^ un esąueletd fibroso (para la fijación de las vaJvulas y la separación de la musculatora 
auricular y yenTricular), un sistema de conduccmn {para la inkiaeión y propagación de las contracciones rimiicas) y vasos 
cero nanos (arterias coronarias y venas cardiacas). 

• La pared del corazón esta compuesta por tres capas: epicardio, miocardio y endocardio. 

• El epicardlo (capa yisceral de pericardło seroso) es la capa extema del corazón y consiste en celulas mesoteliales eon tejido 
conjunriyo y adiposo contiguo. Contiene los vasos coronarios. 

• El miocardto es la capa intermedia y consiste en el mósculo cardiaco. 

• El endocardlo es la capa interior y consta de endotelio, tejido conjuntiyo subendotelial y una capa snbendocardica qiie con- 
tiene celulas del sistema de conducción del corazón. 

• Las vatvulas cardtacas estan conipuescas por tres capas: la fibrosa^ la esponjosa y la ventricLilar (en las vaiviilas semilii- 
nares) o auricular (en las valviilas auriculoyentriculares). 

• La contracción cardfaca es iniciada y sineronizada por el sistema de conducción, que consiste en miocitos cardiacos mo- 
dlflcados que forman el nodo slnoauricular (o sinusal) (SA), el nodo auriculoyentricular (AV), el baz AV (haz de His) 
y fibras de Purklnje. 

4i La frecuencia cardiaca esta regulada por los neryios simpaticos (aunientan la yelocidad) y paiasimpaticos (disminnyen la fre- 
cuencia), asi como por las hormonas circulantes (adrenalina y noradrenalina) yotras sustancias (Ca^^, bornaonas tiroideas, 
cafeina, etc.). 


CARACTERIfiTICAfi GENERALEfi DE LAfi ARTERIAfi Y LAfi VENAfi 

Las paredes de las arterias y las venas estan compuestas por tres eapm llamadas tunicas. 

# La tunica intima, la capa mas interna del yaso, se compone de endotelio, ima capa subendotelial de tejido 
conjuntiyo y una membrana elastica interna. 

# La tunica media, la capa intermedia, consiste en capas de celulas musculares lisas eon disposición circunferenciai y 
laminillas elasticas interpuestas entre estas. En las arterias, la tunica media es relatiyamente gruesay se extiende entre las 

■ membranas elasticas internas y externas. 

# La tunica adventicia, ia capa mis externa de tejido conjuntiyo, se compone principaimente de colageno eon unas 
pocas Bbras elasticas dispersas. Contiene los V3SS yasonr/n y una red de neryios autónonios ilamados neryios VBSCU- 
lares {nervi yasorum). 

A Las celulas endoteliales interactuan de forma activa eon las celulas musculares lisas condguas y el tejido conjuntiyo. 
j Ademas de mantener una barrera de permeabilidad selectiva entre la sangre y el tejido conjuntiyo, las celulas endoteliales 
I impiden la coagulación sanguinea {por secreción de anticoagulantes y antitrombóticos), modulan la resistencia yascular 
rj (por secreción de yasoconstrictores y yasodilatadores) y regulan la respuesta inmunitaria. 


































































































ART^RIAfi 


• Las arterias se clasifican en tres tipos segńn el tamańo y eJ espesor de su tunica media: arterias gran- 
des (elasticas), arterias medianas (musculares) y arterias pe^ueńas (incluidas Jas arteriolas). 

• La tunica media de las arterias elasticas consiste en capas de ceiuJas musculares lisas separadas por 
iaminiJias eiasticas. Los fibroblastos no estan presentes en la tunica media. 

4 Las arterias musculares cienen una tunica media^ eon mas muscuJo liso y menos JaminiJJas elasti- 
cas t^ue las arterias eiasticas. Tambien tienen una prominente membrana eJastica interna en la tunica 
intima. 

5 Las arterias peąueńas y Jas arterioJas se distinguen una de otrą por la cantidad de capas deJ 
musculo liso en la tunica media. 

• Las arteriolas tienen una o dos capas de musculo liso y regulan la resistencia vascular, de manera 
que controlan el flujo de sangre hacia las redes de capilares. 

V Las anastomosls arteriovenosas permiten que la sangre evite los capilares, ya que proveen rutas 
directas entre las arterias y las venas. Esta via esta regulada por la contracción de los esfinteres preca- 

piJares en las metarteriolas. 



CAPILAREfi 

Los capilares son los vasos sanguineos de diametro mas pequeńo y se cJasifican en tres tipos di- 
ferentes: contmuos (caracterizados por el endotelLo vascular ininterrumpido), fenestrados 
(caracterizados por numerosas aberturas en la pared capilary una lamina basal continua) y dlscontl- 
nuos o sinusoldates (mas grandes en diametro eon aberturas amplias^ espacios intercelulares y una 

lamina basal discontlnua). 

Los periettos corresponden a una población de celulas mądre mesenquimatosas indiferenciadas que 
estan asociadas eon los capilares. 
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VENAfi 



Las verTas se dividen en cuatro tipos segun su tamańo (diametro): venulas (< 0.1 mm), venas 
pequeńa5 (< 1 mm), venas medianas (< 10 mm) y venas grandes (> 10 mm). 

Las venulas po s capilares recogen la sangre de la red capiiai y se caracterizan por la presencia de 
pericitos. £n el tej ido linfatico, estan revestidas por endoteJio cubico (venulas de endotelio alto)» 
lo que facilita la estensa migración de linfocitos de la sangre. 

Las venas pequerias, medianas y grandes tienen una capa relativamente delg^da de tunica 
media y una tunica adventicia mas pronunciada. 

Las venas, especialmente las de las estremidades, pueden contener valvulas que impiden el flujo 
retrógrado de sangre. 

Las venas grandes cerca del corazón pueden contener mangas miocardicas en la tunica adventicia. 



VAfiOfi UNFATICOfi 


Los vasos linfaticos transportan liquido intersticial desde los tejidos basta el torrente sanguineo. 
Los vasos linfaticos mas pequenos y mas permeables se denominan capilares linfaticos. Drenan 
la linfa en los vasos linfaticos mas grandes y despues en el conducto toracico o conducto linfatico 
dereebo antes de desembocar en el sistema venoso. 

Todos los vasos linfaticos poseen valvulas que impiden el flujo retrógrado de la linfa. 
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LAMINA 32 □ CORAZÓN 


^ El ststema cardiovascular es un sistema de transporte qije 
IEeva la sangre y la linia hacia y desde Eos tepdos del cuerpo. 
El sistema cardiovascular se compone del cerazón, los vasos 
sangumeos y los vasDS linfaticos. Los vasos sanguineos pro- 
porcionan la ruta por la que circuEa la sangre hacia y desde 
todas las partes del cuerpo. El corazón bombea la sangre. Los 
vasos linfattcos transportan liguido derivado de los tejidos, 
llamado liofa, de regreso al sistema vascular sanguineo. 

El corazón es un órgano eon cuatro cavidades, qije son 
las aunculas (atrios) derecha e izquierda y los ventricuEos de- 
recho e izquterdo. La sangre del cuerpo retorna a Ea aurićula 
derecha, de donde pasa al ventrfculo derecho. La sangre se 
I bombea desde el ventriculo derecho hacia los pulmones para 


que se oxigene, y regresa a Ea auneuEa izquierda. La sangre de la 
auricjia izquierda entra en el ventricuEo izgueerdo, de donde se 
bombea al resto del cuerpo, es decir, a la circuEación sistómica. 

El corazón, que se desarrolla a partir de un tubo vasGuEar recto 
en eE embrion, tiene la misma estructura basica eon tres capas en 
su pared que los vasos sangumeos de mayor tamańo que los ca- 
pilares y las venuEas poscapilares. En los vasos sangumeos, las 
tres capas se denominan tńnies tnttma, incEuyendo el endo- 
telio vascular y el tejido conjuntivo subyacente; tónicB media, 
una capa muscular eon espesor variable en arterias y venas; y 
tunica adventicia, la capa mas externa de tejido conjuntivo 
reEativamente denso. En el corazón, estas capas se denominan 
endocardłOf miócardfo y epicardio, respectivamente. 


Tabique aunculoventricular, corazón, 
humano, H&E, 45X; recuadro 126x. 

En el campo de esia mkrofoEografia se muestra parte de las pare- 
des aurlaiJares. (i4) y YenirlcuJares (V) a k almra del tabique 
auriculovantricular y la lak de la viivula minął {VM). 
Anitas cavidades y la vi^vuk escin revestidas por el endoielio {Ettd) piano del 
endocardio. LasfibraS da Purkinja [FP) del sbiema decondueeión cardiaca 
se observan en la pared auricular enire el lejldo conjimrhfo (T??) subendocar- 
dJco rekuYaniente escaso y los CardiomloCltOS {CM) modiEcados del nodo 
auriciiloYenirictilar (7 Vj 4V^. El rejido conjiiii[ivo denso {TCD), que se ooniLnua 
eon el tabiqiie y las capas subendocardicas de la auricula y el venrriculo, se ex- 
[lende desde la laiz. de la valvula hacia eJ Inrerior de la valva. Taniblen pueden 


verse delg^das hbras miiscukies cardiacas que se exiienden desde la pared auricn- 
kr hacia k porción superior de la Talvula. Recuadra. £sre aumenro mayor de la 
region induida en el rsctdn^io (girada muestra eon mayor ckridad la capa 
endorellaJ {End) del endocardlo y el tejido conjunrlvo denso del stibendore- 
lio, asi como la opa subendocardica. Una fina capa de milsculo liso {ML ) aparece 
enrre el lejido Bbroso mas compacto ubicado jusro debajo del endotello y el tejido 
ńbroso menos denso del subendocardio. Son particularmenre eyidenies los corres 
longiTudlnales de las Bbras de Purkinje del sisrema de conducción cardlaco. Escas 
celtilas de miisctilo cardiaco modificadas conrienen el mismo sisrema fiJamenroso 
contracril que sus connapartes mas peqiieńas en el miocardlo; sin embargo, las 
ńbrillas son menos abundanies, esian mas separadas enrre si y a memido rodean 
lo que parecen ser reglones vacuoladas. En algunos sirios se observan los disCOS 
int&rcalares {Df) lipicos de k organlzacićn de los cardlomiDciros. 



Arteiia coronaria v vena cardiaca, corazón, 
humano, H&E, 30 x, 

En esta microfbtografia se muestran cones rransversales de tina ar¬ 
teria coronaria y la vena cardiaca en el surco coronario. El [ejido 
adiposo {AT) circeindanie sirve como almohadilk proteciora para 
los vasos sanguineos que discurren en el surco coronario. La art0rta COrO- 
nana (j 4C) en la parre infmor iz^uierdti de esta microiorogratia se eneuentra 
rodeada por haces minusculos de cardlomlcHiltos (CM) pequerŁos que forman 
parte del nodo auricuJoYentricnlar junro a la aneria se obsena un pe- 

queno gamglio linTaiico y nn asa del haz de COnduCClÓn (NC) que 
coniiene Bbras de Purkinje. La tunica iniima (77) lehlda eon mucha iniensi- 



dad esia llmiiada por una membrana elastica interna {ME1)„ que se disiingue 
eon facilidad en esre aumenro relativamente bajo. La gruesa tunica media (TM) 
muscular lambien se distingue eon racilldad de la tunica adventicia (7^) ńbrosa 
m^ delgada. Un vaso arrertal mas pequeńo ) se apreda en Ja parte superior 
izqu{frda de k imagen. El vaso mas grandę, la vena cardiaca { KO> riene una gran 
luz y una pared delgada en reJación eon su ramano, una caiacterisnca riprea de 
las venas, en comparacrón eon ks arterias. La tunica Intima de esia vena aparece 
de nuevo como una capa mas oscura. Con esre aumento, no es posible disdnguir 
la tunica media de la adyeniicia. Tambien hay agregados parciałeś de elementos 
celulares sanguineos (.^) en Jas luces de los vasas. 


A, auricula 

A% arteria pequeńa 

AC, arteria coronaria 

AT, tejido adiposo {adipoae 

CM, cardiomiocito 

Dl, discos intercalares 

End, endotelso 

FP, fi bras de Purkinje 


GL, ganglio linfśtico 

HC, haz de conducción 

MEI, membrana elśstica interna 
ML, musculo liso 
NAV, nodo auriculoventricylar 
S,sangre 

TA, tunica adventicia 
TC, tejido con]untivo 


TCD, tejido conjuntivo denso 

Tl, tunica Intima 

TM, tunica media 

V, ventriculo 

VC, vena cardiaca 

VM, vślvula mitra! 
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LAMINA 33 AORTA 


La aortar la principal arteria sistemica del organismo, es una 
arteria elśstica. La presencia de numerosas laminilEas elasticas 
fenestradas le permite resistir las variaciones de presion cau^ 
sadas por la contracctón ratmica del ventriculo tzquierdo. La 
tunica intima es comparativamente mucho mas gruesa gue 
la que se obsern/a en las arterias musculares. La capa suben- 
dotelial de la tunica mtima consta de tejido conjuntiyo eon 
ffbras de ćolageno y elasticas. El componente celular consEste 
en cślulas de musculo liso y fibroblastos. El borde externo de 
la tunica mtima esta delimrtado por una membrana elastica 
interna^ que representa la primera capa de las muchas laminE- 
Has fenestradas concentricas en la tunica media del vaso. La 
^nica media constituye la mayor parte de la pared. Entre 
las lamtnillas elasticas hay fEbras de ćolageno y celulas de 
musculo lEso. Estas ultimas son responsables de Ea sEntesis 
de fibras de coEśgeno y elasticas. Con la edad, aumenta la 
cantidad y el espesor de las laminillas elasticas en la pared. A 
los 35 ańos de edad, en la aorta toracica se eneuentran hasta 
60 laminillas. Alrededorde los 50 anos de edad, las laminillas 
comienzan a mostrar signos de degeneración y gradualmente 
son reemplazadas por ćolageno que conduce a una perdida 
gradual de Ea elasticidad de la pared aortica. 

La tunica adventicia esta formada por tejido conjuntEvo 
denso irregular con fibras elasticas entremezcladas, Fas cua- 
les tienden a estar organizadas en un patron circunferencial. 
Tambien contiene pequenos vasos sangufneos que irrigan la 
parte externa de la tunica media. Estos son los vasa vasorum 
de la aorta. Tambien hay capilares linfśticos presentes en la 
tunica adyenticia. 

Microfotografia de orientacion. En la miemfotograffa 
superior se muestra un corte transversal de una aorta hu- 
mana infantiE tenida con H&E. La tunica intima (T/l se tine 
de forma considerablemente menos intensa que la tunica 
media (TM) contigua. La tunica adventicia (TA) contiene una 


Aorta, humano, H&E, 3G5X; recuadro 
700X. 

En eii 2 . microfoiografia se muesnan ks capas de k pared aónica. La 
tunica intima consisie en un endotella {End} qiLie reeubre el tejido 
conjiiniivo laKO (TCL). La porción mas gruesa de la pared deJ vaso 
es la mnica media (TA/). El niaierial ondtilado eosinófilo corresponde a fibras de 
cokgeno. La linclon de ensina no rewia ias laminas eJisiicas. Los nucleos perte- 


gran cantidad de fibras de colśgeno y se tifie con mayor intensi- 
dad que las tunicas media o intima. La micrafotografia interior 
es de un adulto y se ha teńido para reveiar el componente elastico 
de la pared de! yaso. La tunica intima (T/) aparece muy palida 
en este caso debido a la escasez de materiał elastico. La tunica 
media (TM) se ha teńido con mucha intensidad debido a la pre- 
sencia de grandes cantidades de lamEnas elasticas. La tunica ad- 
yenticia (TA) contiene, ademas del tejido conjuntiyo denso, una 
cantidad moderada de fibras elśsticas. 




nccen a cślulas de musculo liso. Los hbrobksros esran ausenres. La capa exierna 
de la pared del vaso es iilnica advenricia (7/1). EJ materiał eosinóBlo corresponde 
a tejido conjuntiYO denso. Los nucleos que son vislbles pertenecen a los Bbioblas- 
ros. Tambien debe renerse en cuenta d vaso sangulneo (V!S) petjueńo en la tunica 
adYenticia. EJ treu^drs muestra la tunica intima con mayor aumento e incluye 
una parte de Ja tunica media. Debe observarse el End El materiał eosinoBlo en la 
tunica intima corresponde a fibras de coJageno (EC). El tipo de cdula principal 
es la celula de musculo liso (CML). 


Aorta, humano, hematoxilina ferrica y azul 
de anilina, 255X; recuadro 350x. 

Li muestra que aparece aqui se ha teńido pata dlstinguir el cola- 
geno del materia] elastico. La tunica Intima (77) se compone prin¬ 
cipal menre de fibras de ćolageno. El endotelio (End)^ representado 
por Yarios nucleos, apenas es visible. tunica media ( TM) contiene numerosas 

laminillas elasticas que aparecen como l/tteas onduŁidas negms. El materiał 



interpuesio leftido de azul corresponde a Ebras de ćolageno. Un eiYamen culda- 
deso de la tunica permite ideniiEc^r los nucleos de las celulas de musculo liso 
dlspersos entre las laminillas elasrli^. El recundro muestra la tunica intima con 
mayor aumento. Observen.se los nucleos de las celulas endoteliales ((iTfl) en la 
superficie luminal. El resto de la tunica intima se compone principalmenie de 
ńbras de ćolageno (tenidas de azuli con algunas fibras elasticas {FK] idenrificadas 
pot su ofieradón mas oscura. Los nucleos de los fibroblastos y las celulas de mus¬ 
culo liso {CML ) ocasionaJes parecen dispuestos al azar. 


Aorta, humano, hematoxilina ferrica y azul 
de anilina, 255x. 

En esta microfotografia se muestra la parte ester na de la tunica 
media (TA/) con sus laminillas elasticas. La mayor parte de la mi¬ 
crofotografia esta ocupada por la tunica adventicia (7X). Aqui, las 


fibras de ćolageno (TC) gruesas se reconocen con facilidad. La porción esrerna 
de la tunica adventicLa contiene muchas Bbras el^ilcas que aparecen como es- 
rructuras en forma de punuts ne^os. Estas fibras elasticas esran dispuesras en un 
patron circunferencialt por lo tanto, cuando se corran, aparecen como esttuctu- 
ras en forma de puntas negjros^ 


CEn, cślulas encbt^liales 
CML, celulas de musculo liso 
End, endotelio 
FC, fibras de coldgeno 


FE, fibras elśsticas 
TA, tunica adyenticia 
TCU tejido conjuntiyo laxo 
n, tunica intima 


TMI, tunica media 
VS, yaso sanguineo 
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LAMINA 34 ARTERIAS MUSCULARES WEN AS MEDIANAS 


Las arterias musculares tienen mas myscuEo liso y menos 
elastina en la tunica media qye Eas arterias elasticas. Par Eo 
tanto, confarme el śrbol arterial se aleja del corazón, el te- 
jido elśstEco se reduce considerablemente y el musculo liso 
se canvierte en et componente predominante de la tunica 
media. Sin embargo, las arterias musculares se caracteri- 
zan por una membrana etastiica interna refractiva que 
separa la tunica intima de la tunica media y, por lo generał, 
por una membrana elastica externa que separa la tunica 


media de la tunica adventicia. Las arterias musculares, o arterias 
de mediano caEibre, constituyen la mayoria de las arterias del 
organismo que han recibido nombre. Las venas suelen acompa- 
nar a tas arterias a medida que discuiren en el tejido conjuntivo 
laxo. Las venas tienen las mismas tres capas en sus paredes, 
pero la tunica media es mśs delgada que en Ea arteria que acom- 
pana, y la tunica adventicia es la capa predominante en la pared. 
Las venas suelen tener el mismo nombre que la arteria que 
acompafian. 


Arteria muscular y vena mediana, mono, 
H&Ł 365 X. 

En esta niicrofbrograiia, la luz de la arieria e^ia a la izquierda y 
la luz de la vena esia a la derecha. En medio de Li imagen, ambos 
vasDS e^ran tinidos por ius capas mas exiernas de nlnica media. 
EJ endoielio anerial {EnA ) se obsenra daramenre en la superbcie ondtilada de 
la tunica iniima, mienrras que el endoielio venoso {EnV) es algo niK dificil 
de disringuir. La membrana eJ^ilca inrerna (MEI) se ve como una zona clara 
delgada jusio dęba jo de la capa endoielial, y separa la tunica fndma del muscuJo 


n 




liso {ML) subyacenre de La nlnica media (TM). La membrana elasiica eaiierna 
eon bbras elasticas (/ijE) separa la runica media de la mnica advendcia de 

la arreria. Es evidente que la lunica media es casi el dobie de gmesa que la TA'. 
La lunica media de la vena de la derechn es delgada y diHciI de obserrar. Coniiene 
una capa de pequeńas celulas de musculo liso pequeńo (MLjf) que est^ junto a 
la mnica advenncia (TA) gruesa, que es cetca del dobie de gruesa que Ja runica 
media de la vena. La runica adveniida reptesenta la capa de tejido conjuntivo 
m^ excerna que coniiene haces de fibias de colageno eon nudeos {./V) visibles 
de EbroblastDS. 


Arteria muscular, mono, H&E, 545x. 

Esca microforografia corresponde a una imagen eon mayor au- 
menro de la region incluida en el rectangulo de la figuta antę- 
rlor^ roiada Con esie aumenio, se obserya eon claridad que 
las celulas endoteliales (C£n) aplanadas siguen los contornos 
de las membranas elasticas intetnas {MEI), refraethras y onduladas, que se apo- 


yan directameme sobre la capa mas interna de las celulas de musculo liso (ML) 
de la nlnica media gruesa. La porcion inferior de la microforografla esia ocupada 
por la nlnica adveniicia de la arreria que es unas tres veces mas delgada que 

la runica media. Los nucleos (N) de los Ebroblasios son visibles enrre los haces de 
Ebras de colageno (EC) y Hbras elasiicas (EE) en la iniersección enrre la runica 
media (TM) y la tunica advenricia de la arteria (ZX^) . 






Vena mediana, mono, H&E, 600x. 

En esia visra con mayor aumento de una parte de la pared de la 
vena en la figura anrerlon las celulas endoteliales {CEn ) se distin- 
guen mejor y se ven mas voluminosas que las del endorelio anerial. 
El limiie enrre la runica mdma (77) y la runica media (TM) del¬ 
gada es dificU de discernir, pero las celulas de musculo liso (ML) de la lunica 


son mas faclles de reconocer que en la Egura anrerior debido a la Forma de sus 
nucleos y la leve basoBlia de su ciioplasma. La riinii^ advencicia (Zd) es apro- 
jtimadamenre dos veces mas gruesa que la nlnica media y parece conrener solo 
haces de Ebras de colageno y Bbroblasios, esios uldmos reconocibles por sus 
nucleos (jY). Los haces de colageno del rejido conjunrivD laxo debajo de la runica 
advenricia son m^ grandes que los de la advenricia^ y hay menos celulas en esta 
porcion de la muesrra. 


CEn,^ ćślul^ endotelia! 
EnA, andatelia aitarial 
EnV, andotelia venoso 
FC, fi bras de colageno 
FE, fibras elasticas 


MEI, membrana eiśstita interna 
ML, musculo liso 
MLp, musculo liso pequeno 
N, nudeo 

TA, tunica adventjcia de la vena 


TA% tunica adventicia de la arteria 
Tb tunica intima 
TM, tunica media 
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LAMINA 35 ■ ARTERIOLAS,VENULASYVASOS LINFATICOS 


Los componentes tarminales del śrbol arterial Justo antes de 
un Eecho ca pi lar o una anastomosis artenovenosa son las ar- 
teriolas. Las artenolas tienen un revestimiento endotelial y 
musculo liso en su pared, pero el espesor del musculo iiso 
esta limitado a una o dos celulas. Puede haber una membrana 
elastica interna, segun el tamańo del vaso. Las artenolas 
controlan el flujo sangumeo haćta las redes capilares. En la 
relación normal entre una arterioEa y una red capiEar^ la eon- 


tracción del musculo Elso de la pared arteriolar reduce □ bloguea 
el flujo sangurneo hacia los capilares. Un esfinter precapitar 
estś lormado por un leve engrosamiento del musculo liso en el 
ongen de un leeho capilar de una arterioEa. Los impulsos nerviO‘ 
sos y la estimulación hormonal pueden hacer que las celulas de 
los musculos se contraigan, dirigiendo la sangre hacia los leehos 
capilares donde mas se necesita. 


Arteriola^ venu!a y nervio pequeńo, pulpejo 
de dedo, humano, H&E, 600x. 

En esia microroiografm se m ueitran dos cones rransYersaJes de ar- 
reriobs {A) y um venuk (l^. Li aiteriola de la se 

identifica como grandę por la presencia de dos capas bien deń- 
nidas de celulas musciiiares lUas que forman La nlnica media del vasa. Los nu- 
cleos de las eelulas musctilares aparecen en cone langirudlnal como resuliado de 
la dlsposición circiinferencial de las celulas. Los nucleos de las celulas endoielia- 
les del vaso aparecen como pequenas silueias alrededor de la luz. Esias celulas 








son alaigadas y su eje longirudLnal esra orieniado en la dJrecclón del Rujo. Por 
lo ramo, aqui se observan cones rransYersales de los nucleos. La aneriola de la 
iźerecha es muy pequena: rlene una sola capa de musculo liso. Una vez mas* los 
nucleos de las celulas del musculo se ven en cones longimdinales. Los nucleos de 
las celulas endoieliales aparecen como siluetas rćtuforuias en La superficie 

luminaL Ceica de la aneriola mas grandę se observa una venula y cerca de la 
aneriola pegueńa se ve el corte rransversal de nervla periferico {N). Comparese 
la pared de la V@nula* que consisiesolamenre en endoielioy una capa delgada 
de tejido conjunriYO* eon las arterioJas. Ademas, debe norarse la luz relaiivamenie 
grandę de la venula. 


Aiteriola, pulpejo de dedo, humano, H&E, 
350x. 

En esra mlcrofoiografla se muestra un corre longlrudinal de una 
aiteriola. Debido a su irayecro tomioso en el corie^ la pared se 
ba reducido de rai maneta que la capa unica de cdulas de musculo 
liso de la runica media se observa en diferenies planos en roda su longiiud. En el 
segmenio senalado eon el numero /. a la iz^aierd^, la pared del vaso se secciono 
de manera tangencial. Por lo ramo, la luz del vaso no esra indulda en el piano del 
corre, pero los nudeos de las cdulas de musculo liso de la runica media se Yen 
seccionados longirudinalmenre. E^pues de que la aneriola describe una curva 



cerrada (segmenro IndJcado por el numero la pared del vaso se eona para 
revelar la luz. Aqui* los nudeos del musculo liso aparecen como sUueras redom 
das y los nudeos de las celulas endoreliales que revLsren la superficie luminal 
aparecen en el perfil longiiudinal. En el segmenro numero 3^ la pared del vaso 
otrą vez apenas fue rozada. En el segmenio numero 4, el corre es mas profundo 
y de nuevo se ven la luz y algunas silueias de las celulas endoreliales (pun^s dć 
Jiecha). El area paJida sobre la region marcada eon el numero 4 corresponde a 
rej ido adiposo (ATI. EJ area dęba jo del vaso esia ocupado por rejido conjuntlvo 
denso in^ular (TCDI), que condene una rerminación nerviosa encapsuJada co- 
nocida como i^rpuscuło dć Pawimi (P), el cual dereera la presión y la vibración 
ejercida sobre la superbcle cuianea. 


Vaso linfśttco, pulpejo de dedo, humano, 
H&E, 175x. 

El VaSO linfatlCO de esia muesria describe una region donde el 
vaso esti haclendo un giro en forma de “U" en el piano del corre; 
por lo lanto* desaparece en las partes otpeńor e infińor de la mi- 
crofotografia. La pared del Yaso consiste en un revesiimienro endoreilal y una 
pequeńa cantidad de rejido conju.ntivo. sin que pueda disrlnguirse uno del oiro. 


Denim del vaso, se observa una valvuta (Ur/)* la cual es caracterisiica de los 
vasos linfaiicos. Esia formada por una capa mlnuscula de rejido conjuniivo cu- 
bierra en ambos lados por endorelio. fitchm indican los nucleos que son 
apenas vlslbles eon esie aumenio; la mayoria de ellos perrenecen a las celulas 
endoreliales. Por lo generał, la luz condene marerial Jlnfarico (Z.) precipirado; en 
ocaslones* pueden esrar presentes los Enfockos. Junio al va30* a la derecha, se ve 
eJ rejido adJposo y en la parre supeńor iząukrdn se ve el rejido conjunrivo 
denso iriegular { JUD/) . 


Vaso linfatko, pulpejo de dedo, humano, 

" tricromica de Mallory, 375x. 

I El Ya SO I i nfati co que se muesrra aqui esra conrenido denrro del 
/ TCDI. La luz es irregular, por lo que se percibe como esrrecha por 
^ debapo del nivel de Ja valvu.la (14/). Son eviden les unos pocos nu¬ 
cleos de las celulas endoieliales ijiechas). Una capa delgada de rejido conpunrlYO 
que esia presenie fuera del endorelio se mezcla eon el rejido conjunrivo denso 


mas alla de la pared del vaso. Tambien escan presentes una venula {X) y una ar- 
teriola (A); pueden disrlnguirse del vaso linfarico eon facilidad porque conrienen 
erkrociros en su luz. Ademas, al fondo n Li iz^uierda^ puede observarse un solo 
adipociro que ha perdido su goiiia Lipidica duranie la preparación del corre. 
En conrraste eon la luz del vaso Llnlarico, que conriene Jinfa (/) precipiiada, el 
espacio de la goiiia lipidica no dene borde y es dato. 



A, arteiiola 
Ad, adipodito 

AT. tejido adiposo {adipo5& tissue) 
L, linfa 


N, nervio 

I* mrpusculo de Pacini 

TCDI, tejido coojuntivo denso irregular 

V, vśnula 


Val, v^lvula 

flechas, nucleos de las celulas endoteliales 
puntas de flectia, celulas endoteliales 
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■ FUNDAMENTOS DE LOS SISTEMAS 
INMUNITARIO Y LINFATICO 

El papę] fisiológico dei sistema mmunitarki es defender al cuerpo 
frente a los mkioorganismos infecciosos y patógenos, asi como de 
las sustancias ajenas no infecciosas y las celulas alteradas y sus pro- 
ductos. El sistema linfatico es la contraparte morfológica del sis- 
tema inmunitario; consiste en un grupo de celulas, tejidosy órganos 



cos internos (fig. 14-1). Por lo tanto, el lermino ifimumtuńo 

indica la flinción Esiologica (naecanismos de defensa) del sistenia 
linfatico. Dentro del sistema linfatico se incluyen los órganos lin¬ 
faticos priniarios y secundarios, conectados por los vasos linfaticos 
<que culminan en el sistenia circulatorio. Los dos sistemas estan tan 
intiniamente asociados que son practicamente indistinguibles. A lo 
largo de la historia, se ha observado gue ąuienes se recupe- 
ran de ciertas enfermedades, como la varicela, el sarampión 
y fas paperas, adąuieren resistencia o inmunidad a esa en- 
fermedad. Otro haJlazgo que data de hace mucho tiempo es 
que la inmunidad es especifica, es decir, i^ inmunidad para 


la Yaricela no evita la infecdón por el virus del sarampión. 
Tambien se reconoce ahora que el sistema inmunitario puede 
reaccionar contra el propio cuerpo y causar enfermedades au- 
toinmunitarias, como el lupus eritematoso, la anemia hemo- 
lilica autoinmunitaria, algunas formas de diabetes mellitus 
y la tiroiditis autoinmunitaria (de Hashimoto). 

Gasi todas las celulas del sistema inmunitario se derivan de cŁ- 
lulas mądre hematopoyeticas (CMH) en el hueso. Segun la celula 
mądre progenitora {uease p. 313)^ las celulas inmunitarias se deri- 
van del lina je niieloide (monocitos, niacrófagos, granulocitos y 
celulas dendriiicas) o linfoide (todos los linfocitos). Los linfocitos 
son las celulas caracteristicas y efectoras del sistema inmunitario que 
actuan antę las sustancias daninas. El tejido linfatico sirve como sitio 
principal de proliferación, diferenciación y maduración de los linfo¬ 
citos. El timo y la medula ósea son los órganos linfaticos primarios 
en los mamiferos (vease fig. 14-1), pues en ellos “nacen” y son “edu- 
cados™ los linfocitos. Ademas, en estos sitios adquieren los diversos 
receptores de andgenos necesarios para leconocer y destruir antige- 
nos especificos. Despues de madurar y ser seleccionados cuidadosa- 
mente en los órganos linfaticos primarios, los linfocitos migran a los 
órganos y tej i dos linfaticos secundarios, como el bazo, los ganglios 
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FIGURA 14-1. Estnicturas qiie confonnan el sistema llnfatico. El 

sistema linfótioó estś compuesto por un grupo de ceiuias, tejidos y 
órgafios qu.e Se encargan de la vigi lancia de las superfścies corporales 
y los compartimentes intern os para combatir microorganismes extra- 
noa, celulas transfermadas y otras sustancias nócivas. Los linfocitos 
son las celulas mśs importantes del sistema linfśtico. Se diferencian 
y adguieren inmynocompetencia en los órganos linfśticos primarios 
(centralesł que, para los linfocitos B, son la medula ósea y el tejido 
liofśtico asociado eon el intestino ^GALT); y para los linfocitos X es el 
timo. Entonces, los linfocitos entran en la sangre o en los vasos lin- 
fśticos para colonizar los tejidos linfdticos secundarios fperifóricosK 
donde experinnentan las ultimas etapas de la activación dependiente 
de antigenos. Los tejidos linfaticos secundarios estón compuestos 
por varios grupos de ganglios linfśticos y agregaciones de nódulos 
linfśticos, como las amigdalas, el tepdo linfatico asociado eon los bron* 
guios {BALI) en los pulmones, el GALT y el tejido linfśtico asociado 
eon las mucosas (MALT) en todo el a pa rato genitourinario (aqui se 
muestra la mucosa de la yejigal. La linfa es el liguido que se extrae 
de los espacios extracelulares de los tejidos conjuntivos. Fluye por 
los vasos linfóticos hacia los nódulos linfóticos, que se intercalan en 
el trayecto de los vasos linfśticos superliciales (asociados eon la piel y 
eon la fascia superficial^ y de los vasos linfśticos profundos (asociados 
eon las arterias principalesL Por ultimo, los vasos linfśticos desem* 
bocan en el torrente sanguineo a la altura de las grandes venas en la 
base del cuello. El conducto torścico es e! vaso linfśtico mśs grandę. 


UnFdcicos, el apenrlke, los nódulos linfaticos y los tejidos linfaticos 
difusos (tfease fig. 14-1). Antę la presencia de un antigeno dentro de 
los rejidos linfaTkos secundarios^ los linfocitos inieractuan entre si y 


eon celulas no Unfoides para actjvarse y convertirse en linfocitos tn- 
munocompetentes efectoresT o B. Estas celulas pueden distinguir 
entre las molKulas propias (normales en el organismo) y no propias 
(molfculas eictranas que en generaJ no estan presentes) e iniciar la 
respuesta inniunitaria apropiada. 

Un antigeno es cualąuier sustancia que puede inducir una res¬ 
puesta inmunitaria especifica. 


El cuerpo esta constantemente expuesto a organismos patóge- 
nos (que causan enferniedad) y sustancias peligrosas del medio 
externo (microbios, toxinas y celulas y tejidos no propios). Ade- 
mas, las celulas pueden esperimentar cantbios (transformación de 
celulas normales en celulas cancerosas) que les confieren caiacte- 
Fisticas de celulas estrańas. Una respuesta inmunitaria se genera 
contra un antigeno espccifico, que puede ser una sustancia soluble 
(p. ej., una proteina, un polisacarido o una toxina extrańos) o un 
organismo infeccioso, un tejido extrańo o un tejido transformado 
{como los infectados por virus o eon procesos cancerosos). La ma- 
yoria de los antigenos deben ser “procesados” por las celulas del 
sistema inniunitario antes de que otras celulas puedan iniciar la 
respuesta inmunitaria. 

Histórkamente, la palabra antrge/jo se ba utilizado para nombrar 
cualquier sustancia que puede producir una respuesta inmunitaria 
especifica (adaptativa) que conduce a la producción de antieuerpos 
eon capacidad para unirse a este antfgeno. No obstante, se sabe que 
algunos anugenos son demasiado pequeńos {menores de 20 kDa) 
o dificiles de detectar por las celulas del sistema inmunitario, por 
lo que no desencadenan una respuesta Inmunitaria. Por esta razón 
comenzó a utilizarse la palabra inmunógeno para describir un tipo 
especffico de antigeno que siempre desencadena una respuesta in¬ 
munitaria. En consecuencia, todos los inmunógenos son antigenos, 
pero no todos los antigenos son inmunógenos. Con frecuencia, las 
palabras antigeno e irimunógeno se utilizan de manera indistinta. En 
este capitulo, la diferencia entre inmunógeno y antigeno no es rele- 
vante, por lo q ue siempre se utiliza el term ino antigeno. 

La respuesta inniunitaria puede dividirse en defensa In especi¬ 
fica (innata) y especifica (adaptativa). 


El cuerpo tiene dos lineas de defensa inmunitaria contra los invaso- 
res extrańos y las celulas trans formadas: la inmunidad inespecifica y 
la inmunidad especifica. 


* En la inmunidad inespecifica (tnnata), las defensas inespecifi- 
cas preexistentes consrituyen la respuesta inmunitaria Innata. En 
todos los organismos vivos, la inmunidad innata representa la 
primera linea de defensa contra la agresión microbiana. Estas 
defensas consisten en: 1) bartę ras fiskas (p. ej., la piel y las mu- 
cosas) que impiden que los organismos extranos invadan los 
tejidos; 2) defensas quimicas (p. ej., pH bajo) que destruyen mu- 
cbos microotganismos invasores; 3) varias sustancias seeretoras 
(p. ej., ciocianato en la saliva, lisozimas, interferones, fibronec- 
tina y complemento en el suero) que neutrallzan las celulas ex- 
tranas; 4) celulas del sistema inmunitario innato, que incluyen 
fagocitos (p. ej., macrófagos, neutrófilos y monocitos), linfo¬ 
citos citoliticos namrales (NK, nntural kiUer), masrocitos, ba- 
sófilos y celulas dendnticas. Por ejemplo, los neutrófilos 
pueden reconocer las bacterlas invasoras medlante los re- 
ceptores de reconoclmiento de patrones (PRR, pattem re- 
cognition receptors), como los receptores de tipoToll fTLR, 
7bW-//lfe receptorsj. Estos receptores reconocen una serie 
de moleeulas asociadas con patógenos que suelen expre- 
sarse en la superfTcie bacteriana (pero no en la superficie 
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de fas cefulas proptas), lo ąue desencadena la respuesta 
inmunitaria p. 301). Los PRR son esendales en el 

sistema mmunilario innato. En eJ caso de ]as infeccio- 
nes uiricas, las oelulas infectadas producen u na sostanda 
antiviral inespecifjca, e) interferon, que inhlbe la replica- 
ción de muchos virus. 

* Cuando Jas defensas inespeciEcas fracasan, la inmunidad espe- 
crfica (adapłativa) bnnda los mecanisnios qoe permiten atacar 
a los invasores especificos. Los linfocitos proveen la especifi- 
cidad y la memoria mmunitaria, que son Jas caracterisTicas de 
la respuesta inmunitaria adaptativa. El coniacto inicial eon 
un antigeno o un agente eictrańo especifico inicia ima cadena 
de reacciones en la qLie participan celulas efectoras del sistema 
inmunitario, y eon frecuencia conduce a un estado de memoria 
inmunitaria. La Inmunldad adaptativa induce la resistencia 
adquirlda contra la agreslón microbiana mediante reorga- 
nlzadones somaticas aleatorias de ios genes que codifican 
inmijnoglobulinas adheridas a la membrana de los linfo- 
citos B treceptores de linfociios B |BCR, 8-cett recepTors]) 
y Jos receptores especificos de los linfocitosT (TCR, ^cslf 
recepiors). Este rearreglo ocurre en el timo para el caso 
de los linfocitosT, y para los linfocitos B es en la medula 
ósea. Durante la respuesta inmunitaria adaptativa, los lin¬ 
focitos B vT especificos se activan dentro de los órganos 
y los tejidos iinfaticos secundarJos para destruir organts- 
mos inyasores. 


Ambos sjstemas inmunimrios, inespecifico (innaio) y especifico 
(adaptativo), conyergen y se conectan entre sj. En la mayorfa de los 
casos, la inmunidad innaia se activa antes. Poco despues de que se 
presenra la invasión por un microorganismo patógeno, el sistema 
inmunitario innato activa la respuesta inflamatoria para destruir a 
los causanres de la infección. Los neutrafiłoś son el principal tipo de 
celulas reclutadas durante las fases iniciales de la respuesta inflania- 
toria. Como ya se łia comeniado, los neutrófilos euentan eon PRR 
y receptores del complemento que desencadenan la fagocitosis y la 
destrucción de los agentes patogenos. La acción de los neutrófilos 
viene seguida por la acción de los monocitos, que se diferencian en 
macrófagos. Tanto los macrófagos como los neutrófilos se cono- 
cen como cćiulas infiamatorias. Dado que el sitio de la inflamación 
drena a traves de los vasos Iinfaticos, los agentes patogenos viajan 
junto eon la linfa a los tejidos Iinfaticos adyacentes, lo que activa 
los linfocitos B yT. Estas celulas generan una respuesta inmunitaria 
especifica (adaptativa) que puede conducir a una memoria a largo 
plażo en contra de esos microorganismos. 


La ininunidad especifica (a[faptativa) puede dividirse en inmunb 
dad bumoral v celular. 


La inmunidad adaptativa es desencadenada por la inmunidad 
innata (respuesta inflamatoria), y por lo generał este proceso inicia 
cuando esta ultima fracasa. En generał, la presencia de un antigeno 
especifico desencadena una respuesta en la que predomina una res¬ 
puesta inmunitaria ya sea humoral (produccion de antieuerpos) o 
celular (mediada por celulas). Estas dos defensas especificas son ini- 
ciadas por diferentes tipos de linfocitos. No obstante, generalmente 
estan implicados ambos sistemas inmunitarios (humoral y celular), 
pero uno de ellos predomina segiin el estimulo. 


* La respuesta humoraJ (inmunidad humoral) esta medJada 
por la secreción de protefnas denominadas antieuerpos, que 
revisten y neutralizan los invasores (to^dnas, virus y bacterias) 
y los marcan para que otras celulas inmunitarias los destruyan. 


Los linfocitos B son las principales celulas efectoras en este 
sistema. Una vez que los linfocitos B reconocen los antigenos 
patogenos, proliferan y se diferencian en celulas plasmaticas 
que seeretan antieuerpos. La respuesta humoral representa el 
principal mecanismo de defensa extracelular (en las superficies 
celulares y en las luces de las vias digestivas, respiratorias y uro- 
genitales) y en los Liquidos corporales (sangre, linfa, entre otros) 
en contra de los microorganismos patogenos y sus toxinas. La 
inmunidad humoral promueve la eliminación de los invasores 
mediante los macrófagos y la activación del sistema del com¬ 
plemento, que consiste en proteinas de pequeńo tamano que 
intensifican la función de los antieuerpos y los macrófagos. 
En algunas enfermedades (p. ejL, titanos), una persona 
no inmunizada puede adguirir inmunidad al reciblr una in- 
yección eon antieuerpos puhficados de ia sangre de una 
persona o ani mai eon inmunidad frente al patógeno. La 
eficacia de esta transferencta pasiva es la eyidencia de que 
el antieuerpo es lo que confiere la protección. 

* La respuesta mediada por celulas (itimunidad celular) es lle- 
vada a cabo por los hnfocłtosT y sus productos (citocinas), que 
estin dirigidos a las celulas transformadas por edneer o infecta¬ 
das por virus para que sean destruidas por las celulas especificas 
citolfticas (“asesinas”). Los linfocitos CD8^ estin Implicados cn 
Ja destrucción directa de las celulas infectadas. La inmunidad ce¬ 
lular tambJen promueve la destrucción de los microorganismos 
infecciosos dentro de las celulas fagociticas, como las celulas hos- 
pederas infectadas por virus o bacterias y las celulas extrańas 
(trasplantadas). Los linfocitos T no producen antieuerpos; sin 
embargo, euentan eon receptores de antigenos especiaJizados 
que reconocen los antigenos derivados de peptidos. Los andge- 
nos deben ser presentados a los linfocitos T por las moleeulas 
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, fnnjor hisie- 
compatihiiity ^:ompk}c, wfdMjf pp. 480-481), que se expresan en Ja 
superficie de la mayoriade las celulas. La inmunidad mediada 
por celulas es una defensa importante antę las infecciones 
viricas, micóticas y micobacterianas, asi como en contra 
de las celulas tumorales. Este tIpo de inmunidad tambien 
es responsable del rechazo a los trasplantes. 


■ CELULAS DEL SISTEMA 
INMUNITARIO 

Fundamentos 

Las celulas del sistema inmunitario incluyen a los linfocitos y 
diversas celulas de sosten. 

Los linfocitos y una gran vaj-iedad de celulas de sosten constituycn 
las celulas del sistema inmunitario. Se reconocen tres tipos princi¬ 
pales de linfocitos: linfocitos B, linfocitos T y linfocitos citoliticos 
naturales (NK, natural kiUer). Las celulas de sosten interactuan eon 
los linfocitos y desempeńan fiinciones importantes en la presenta- 
ción de los antigenos a los linfocitos y la regulaclón de las respuestas 
Inmunitarias. Estas celulas incluyen monocitos, macrófagos, neu¬ 
trófilos, basófilos, mastocitos, eosinófilos, celulas reticulares, 
celulas dendriticas, celulas denditticas foliculares, celulas de Lan- 
gerhans y celulas epiteliorretfculares. Ademas, una serie de celulas 
epjteliales y del estroma especializadas proveen el entorno para que 
se produzcan numerosas reacciones inmunitarias mediante la secre¬ 
ción de sustancias especificas que reguJan el crecimiento, ia migra- 
ción y la activación de las celulas efectoras y las celulas de sosten. 




Las cślulas de sosten en los ćrganes linfaticos estan erganizadas 
on rodes laxas. 

En los nódulos linfiikos, los ganglios linfaticos y ei bazo, las celu* 
las netkuJares y bs fi bras retkulares prodocid:is por estas ceLuJas 
fornian redes altamente organizadas. Los linfocitos, los macrófagos, 
las celuLas dendrlticas, las celulas dendriiicas folku Jares y o tras ce- 
lulas del sistema inmiinitario residen en esias redes, asi como en 
ei tej ido conjuntivo laxo del organismo. Las celulas de Langerhans 
se encuenrran solo en el esrrato espinoso de la epidermis. En estos 
sirios, llevan a cabo su misión de vig^lancia y defensa. En el timo, 
las cek las epiteliorreticulares forman una red estructural dentro 
del tej ido. A pesar de su nombre, estas celulas no producen Ebras 
reticulares ni estan relacionadas eon ellas. 

Los diferentos tipos do celulas del tejido linfatico se identifican 
por modio de un grupo ospecifico do molóculas de diforencia- 
ciółi que łiay on sus superficies. 

Las diferenres celulas del lejido linfatico y el rejido hematopoyerico 
poseen moleeulas de superficie celular exclusivas. Estos marcadores 
especiHcos, denomlnados gnspos de motecufas de diferenciación 
(CD, cłuster of differentiation)^ son designados eon numeros de 
aeuerdo eon un sistema Internacional que los relaciona eon anti- 
genos expresados en diferentes etapas de su diferenciación. Las 
moleeulas CD pueden visualizarse median te metodos inmunohis- 
toquimicos que utilizan antieuerpos monoclonales, y son utiles para 
la identificación de subtipos especificos de celulas linfaticas o he- 
matopoyeticas. Algunos marcadores CD son expresados por celulas 
durante toda su vida; otros se expresan solo durante una fasę de la 
diferenciación o durante la activación celular. La tabla 14-1 muestra 
los marcadores mas utiles desde el punto de vista clfnico. 

Linfocitos 

Los linfocitos circulantos son los principolos componentes 
celularos doi tejido linfatico. 

P4ra comprender la fiinción de los linfocitos, se debe tener en cuenta 
que la mayorfa de estos (alrededor del 70%) en la sangre o la linfa 
constimyen una reserva circulante de celulas Jnmunocompetentes. 
Estas celulas participan en un ciclo durante el cual abandonan la 
circulación sistemica para entrar en ei tejido linfatico. Mientras estan 
en el tejido linfatico, se encargan de la vigilancia inmunitaria de los 
tejidos circundantes. Despues, los linfocitos regresan a la circulación 
sistemica. Esta pobJadón de celulas corresponde principal- 
mente a linfocitos maduros, de vida larga (en su mayor parte 
linfocitos!), que han desarrollado la capacidad de reconocer 
y responder a antigenos extrańos y se eneuentran en transito 
desde un sitio de tejido linfatico hacia otro. 

El 30% restante de los linfocitos en los vasos sanguineos no 
circub entre los tejidos linfaticos y la circulación sistemica. Esta po- 
bbción consiste en su mayorfa de celulas inmaduras o celulas activa- 
das de vida corta cuyo destino es un tejido especjfico. Estas celulas 
abandonan los capilares y migran directamente kacia los tejidos, en 
especial kacia el tejido conjuntivo subyacente al epitelio de revesti- 
miento de los sistemas lespiratorio, digestivo y urogenital, asi como 
hacia los espacios intercelulares de esos epitelios. Desde el punto de 
vista fimcional, se presentan tres tipos principales de linfocitos en 
el euerpo: linfocitos!, linfocitos B y linfocitos NK. La clasificación 
fiincional de los linfocitos es independiente de sus caracterfsticas 
morfológicas (tamańo). 


Las linfocitos Tse diferencian en el timo y representan la maye- 
ria de los linfocitos circulantes. 

Los linfocitos! reciben su nombre por diferenciarse en el timo. 
Tienen una vida media prolongada y participan en la inmunrdad 
mediada por celulas. Representan el 60-80% de los linfocitos circu- 
bntes. Los linfocitos T expresan los marcadores CD2, CD3, CD5 y 
CD7, asi como los TCR. Sin embargo, se subcbsifican de aeuerdo 
eon la presencia o ausencia de otros dos marcadores de superficie 
importantes: C134 y CD8. 

• Los linfocitos T CD4* cooperadores (hełper) son linfocitos T 
que tambien expresan marcadores CD4. Ademas, estas celulas 
se subdividen segun su capacidad para secretar citocinas 

p. 485). Los linfocitos T cooperadores que sintetizan principal- 
mente interferón y (IFN-y) y otras citocinas {interleucina [IL] 2) 
sedenominan iinfocłtosTHI. Estas celulas activan los macró- 
fagoSp esenciales para el conirol de patógenos Intracelula- 
res como las bacterlas y otros microorganismos. El segundo 
grupo de linfocitos T cooperadores sintetiza IL-4, IL-5, IL-IO e 
lL-13, y las celulas se denominan linfocitos TH2. Sort indispen- 
sables para activar eosinófilos, mastocitos y linfocitos B 
(para producir mmunoglobulina ligi E). Los linfocitos!H2 
inician las respuestas inmunitarias mediadas por IgE, mas- 
tocitos V eosinófilos, que destruyen los parasitos extrace- 
lulares (helmintos). El tercer tipo de linfocitosT cooperadores 
sintetizan lL-17 y IL-22 y se denominan linfocitos !Hf7. Su 
Principal función es destruir las bacterias y los hongos 
extracelulares al reclutar neutrófilos al sitio de la inflama- 
ciórt. Ademas, la lL-22 produclda por los linfocitos !H17 
aumenta la secreción de peptidos aniimicrobianos (p. ej., 
defertsinas) y apoya la función epitellal de barrera. La fun¬ 
ción deficiente de los!H17 se asocia eon el smdrome de 
Job (smdrome de hiper IgE), caracterizado por Infecclones 
micóllcas y bacterlanas recurrentes de la piel. 

• Los linfocFtos! CDS^ citotoKkos son linfocitos T que tambien 
espresan marcadores CDS. Despues del reconodmiento del 
antfgeno y k consiguiente activación, maran las celulas diana 
por medio de proteinas citotóxjcas que inducen la apoptosis. Las 
principales proteinas citotóxicas que se eneuentran en los granu- 
los citoplasmaticos de estos linfocitosT son las mismas que estan 
presentes en los linfocitos NK, e incluyen granzimas, perforina y 
granulisina. Intervjenen en la destrucción de celulas diana, 
como aąuellas infectadas por virus, transformadas por 
cancer o infectadas por microorganismos intracelulares y 
parasitos; asimismo, participan en el rechazo agudo de las 
celulas V órganos trasplantados. 

• Los linfocitos! reguladores {supresones) constituyen una pobla- 
ción de linfocitos T diversa en cuanto a feno tipo que puede supri- 
mir fiincionalmenTe una respuesta inmuniTaria frente a antigenos 
extrańos o propios mediante la influenda sobre b actividad de 
otras celulas del sistema inmunitario. Por ejemplo, los linfocitos T 
reguladores provistos eon marcadores CD4^CD25^FOXP3^ son 
un ejemplo clasico de celulas que pueden disminuir la capacidad 
de los linfocitos T para iniciar b respuesta inmunitaria. EJ marca- 
dor EOXP3 indica la expresión de factores de traitscripción de la 
familia farkhead, que son caracteristicos de diversos linfocitos T. 
Otro linfocito T asociado eon mmores provisto eon los marcado¬ 
res CD8^CD45R0^ puede inhlbir la activación del linfocito T. 
Los linfocitos T supresores tambien pueden participar en la su- 
presión de b diferenciación de los linfocitos B y en la regubción 
de la maduración celular eritroide en la medub ósea. 
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35-37 

EE 

Cf 



Participa en la activación de linfocitos B y en el desarrollo de las celulas 


p 



plasmaticas 


Z 



Marcadores del desarrollo tardio de los linfocitos B 


D 

s 

CD21 

Linfocitos B, celulas dendriticas 

Receptor para la proteina C3d del complemento y para el virus 

145 

z 


foliculares 

de Epstein-Barr 


< 

CDZ2 

Linfocitos B 

Moleeula de adhesión celular de linfocitos B 

130-140 

s 



Media la adhesión de los linfocitos B a los linfocitos T 


CO 

CDZ3 

Linfocitos B, monocitos, 

Baja afinidad receptora para el fragmento Fc de la IgE gue media la 

45 

CA 


macrófagos, eosinófilos, plague- 

citotcKicidad dependiente de IgE y la fagocitosis por macrófagos 




tas, celulas dendriticas 

y eosinófilos 



CD24 

Linfocitos B, granulocitos, celulas 

Sialogluooproteina en la superficie celular 

41 

3 


epiteliales 

Expresado en las etapas avanzadas de la diferenciación de linfocitos B 


i 

CDZ5 

LinfocitosT y B actiwados 

Se une a la IL-2 icadena ot del receptor de IL-2) 

55 

0. 

COZS 

LinfocitosT ftodos los y sn 

Moleeula coestimuladora de linfocitos gue interactua eon CDSO {B7-1) 

44 

u 


mas del 50% de tos C08+ en los 

y CD36 iB7-2i; la seńal coestimuladora induce la aotivación de linfocL 




humanos) 

tos Ty la producción de IL-2 



CD34 

Celulas mądre fłematopoyelicas 

Marcador cifnico para CMH y ligando para CD62L 

105-120 



tCMH) 

Reguła la adbesión de las celulas mądre a la matriz extracelular 





de la medula ósea 



















Marcadores de grupos de diferenciación de empleo 
mas frecuente en la practica chnica {continuación) 


Peso mol ecu lar 


Marcador 

Expresión celular ptincipal 

Funció n /Id entid ad 

{kDa) 

CD35 

Linfocitosf linfocitos B, monocitos, 
cślulas dendrfticas, granuloeitos, 
erhfocitos 

Receptor 1 de i compiemento 

Promueye ia fagocitosis de partfcuias cubiertas de compiemento 

Se une a ias proteinas C3b y C4b del compiemento 

250 

CD38 

Linfocitos B yTtempranos, linfoci¬ 
tosT activados 

N AD-gl Licohidroiasa 

Utiiizado como marcador para la activación y proliferación de linfocitosT 

45 

C04O 

Linfocitos B, macrófagos, celulas 
dendriticas foliculares, celulas den¬ 
drfticas, monocitos acTivados, ce¬ 
lulas de musculo liso endoteliales 
y yasculares 

Activo en ios iinfocitos B en proiiferación 

Moleeuia coestimuiadora para 0040 L {CD 154) 

Faciiita ia produccion de citocinas en macrófagos y celulas dendriticas 

4S 

CD40L 

LinfocitosT 004"^ activBdos; conoci- 
dos como CDI 54 

Faciiita ia interacción entre ios iinfocitosT y B 

Reguła la función del iinfocito B 

Moleeuia coestimuiadora para CD4g 

39 

CD45 

Todos los leucocitos h urna nos 

Tlrosinahfosfatasa 

Antigeno leucocftico habituai 

Necesario para la transducción de seńal receptora de los iinfocitos Ty B 

220 

CD45R0 

LinfocitosT de memoria, algynos lin¬ 
focitos B, monocitos, macrófagos 

"nrosina-fosfatasa 

Isoforma de CD45 

Reguła la activación de Eos iinfocitos B yT 

ISO 

CDse 

Linfocitos NK 

Marcadores cifnicos de los iinfocitos NK 

Isoforma de ias moleeulas de adhesión nerviosas (N-CAM) 

135-220 

CD6ZE 

Cślulas endoteiiales (ynicamentef 

Representa la mdecula de adhesión de leucocitos endoteliai 1 

Se une a los hidratos de carbono siaiii Lewis^ is-Le^) de los ieucocitos 

140 

C062L 

Leucocitos 

Se une a CD34 

Corresponde a la seiectina L, una moleeuia de adhesión ieucocftica que 
permite que los linfocitos rueden sobre ia superficie endoteliai 

150 

CD80 

Linfocitos B, macrófagos, celulas 
dendriticas, monocitos; conocido 
como receptor B7-7 

Moleeuia coestimuiadora de APC que interactóa con CD28 y CTLA-4 

60 

CD86 

Linfocitos B activados, macrófagos. 
monocitos, ceiulas dendriticas, có- 
lulas endoteliaies; conocido como 
receptor 87-2 

Moleeuia coestimuiadora de APC que interactóa con CD28 y CTLA-4 

80 

CD94 

Linfocitos IMK 

Reguła la función de ios linfocitos NK 

Marcadores cifnicos de los iinfocitos NK 

43 


j4PC,celula presentadora de anttgeno; CTLA^, proteina asociada eon los linfocitosT citotóxicos 4; fg, inmynoglobulina; MHQ complejo mayor de histo- 
compatibilidad; NAD, dinucleótido de nicotinamida y adenina; N-CAM, molścula de adhesión celular neural; NK, linfocitos citoliticos naturales. 


Los linfocitos T gamma/delta (y/S) constituyen una poąueńa 
poblacłón de łinfoeitos T (menor del 5%} coyas superfides po- 
seen un TCIR distinro compuesto por una cadena J y ima ca- 
dena 6. Casi rodos los otros TCR estin compuesios por dos 
cadenas de gjucoprotemas denominadas cadenas ay ^ ós: TCR. 
Estas cdolas se desarrolkn en eJ tJmo y mig ran hacia vario5 te^ 
jidos eptteliales (p. ej., la piel, las mueosas bucal y respiratoria, 
los intestinos y la vagina). Una vez qiie colonizan un tejido epi- 
telial, estas cdulas no recirculan entre la sangre y los órganos 
linfaticos. Los ImfodtosT y/S se colocan de manera estra- 
tegtca en las interfases de los medios interno y externo y 
funcionan como la primera llnea de defensa frente a los 
organismos invasores. Se eneuentran eon e1 antigeno en 
la superficle de las celulas epitelfales, aun antes de ąue 
atravlese el epitello del organismo. 

Los linfocitos invariables T asociados eon mucosas (LITAM) 
son im subtipo de linfocitos T qoe expresan receptores 
compuestos por dos cadenas mvariables ot y p. Estas celulas 
reconocen los metabolitos de la via de la sintesis de nbo- 


flavina (vi ta mina B 2 ) en los ho ngos y las bacterias . Estos 
metabolitos deben ser presentados a los LITAM por otras ce- 
Inlas que expresan complejos similares al MHC 1, denomina- 
das proteinas retacionadas eon et MHC / (MR1, MHC t-reiated 
proteins). Despues de la activación, las celulas LiTAM seere- 
tan citocinas Inflainatorias como el IFN-y y el factor de neero- 
sis tumoral a {TNF-a, tumor necrońs factor a)j eon lo que son 
capaces de destruir las celulas infectadas. Las celulas LITAM 
componen cerca del 50% de todos los linfocitos en el hfgado. 
Con toda seguridad representan un segundo niecanismo de de¬ 
fensa en contra de los microorg^ismos que cruzan la barrera 
mucosa epitelial del tubo digestivo e ingresan en la circula- 
ción portal. 

Los linfocitos B so diferencian dontro de un órgano equivalente 
a la bolsa y patlicipan en la inmunidad humoral. 

Los linfocitos B se Haman asi debido a qoe fueron identificados 
en su momento como una población separada en la bolsa de 
Fabricio de las aves {płasc p. 479) y en los órganos equivalentes 
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a k bolsa {p. ej., meduia ósea) de los mamfferos {cuadro 14-1). 
Estas ceiulas rienen vidas ótiles variables y participan en la pro- 
duccion y secreción de los diferentes anticueipos circiilantes, tam- 
bien denominados inmunoęfobutinas (Ig), que son las prorejnas 
inmufiiTarJas asociadas eon la inmunjclad humoral (bg. 14-2 y 
tabla 14-2). Los linfocitos B constitijyen entre el 20 y el 30% de 
los linfocitos cl rculanies. Ademas de secretar inmiinoglobulinas 
ciieuiantes, los linfocitos B expresaji formas de inmunoglobulina 
limitadas por membrana denoniinadas receptores de linfocitos B 
(BCR) que sirven como sitio de Bjación para antigenos especificos. 
Durante la diferenciación, el isotipo del BCR cambia de inmuno- 
globulina M (IgM) en los linfocitos B inmaduros a ima mezcla de 
IgM e inmunogloboUna D (IgO) en los linfocitos B maduros. El 
reconocimiento de los antigenos por los BCR activa estos linfocitos 
e inicia la respuesta humoral. Los linfocitos B tambien expresan las 
moLeculas del complejo mayor de histocompatibriidad II en su su- 
perficie celular para la presentacion del antjgeno a los linfocitos T. 
Sus marcadores CD son CD9, CD 19 y CD20. Los linfocitos B 
maduros eon IgM e IgD en su membrana ingresan en la circuJación 
y migran a la periferia, en donde colonizan el bazo y otros órganos 
linfaticos secundaiios. 



FIGURA 14 - 2 . Moleeula de un anticueipo. Los antieuerpos son 
moiśculas eon forma de "Y"' sintetizadas por las cślulas plasmdticas. 
Estśn connpuostos por dos cadooas polipeptidicas pesadas {H, h&avy) 
y dos ligeras {L, fight) conectadas por enlaces disulfuro (S-S). Tanto 
las cadenas pesadas como las ligę ras ostśn compuestas por domi- 
nios de aminościdos que tienen secuencias constantes (en el extremo 
carboxiterminal) o variables {en el extremo arninoterminal). Los cinco 
tipos diferentes de inmunoglobulinas estśn determinados por el tipo 
de cadena pesada presente. U na moiścula de un antieuerpo fija un 
antigeno {Ag) en los dos sitios de! extremo arninoterminal donde la 
cadena pesada y la cadena ligera se asocian entre sL La digestidn 
de una molścula de antieuerpo por la enzima proteolitica papaina es- 
cinde ei antieuerpo en dos fragmentos Fab y un fragmento Fc ciisłali- 
żabie. Los fragmentos Fab proporcionan la especificidad de fijación al 
antigeno, mientras que el fragmento F^ que estś compuesto por dos 
segmentos carboxi termin aleś de cadena pesada (Cn^y ChhS), cumplen 
funciones efectoras (p. ej., en la activación del complemento). Muchas 
celu las expresan receptores para la porción Fc en su superficie, lo que 
les perm-ite anclar antieuerpos a la membrana. 


Los linfocitos citoliticos naturalos no son linfocitos T o B, y 
ostań especializados en destruir ciertos tipos do celulas diana. 

Los linfocitos NK son parte de la inmunidad inespecifica (in- 
nata). Los linfocitos NK, que se desarrollan a partir de las mis mas 
celulas progenitoras linfoides (CPL) que los linfocitos B y los lin¬ 
focitos T, reciben su nombre por la capacidad de destruir cierros 
tipos de celulas diana. Consrituyen entre el 5 y 10% de los lin¬ 
focitos circulantes. Dado que los linfocitos NK son mas grandes 
que los B o T y cuentan eon granulos c itopiasmaticos, a men udo 
suelen nombrarse como linfocitos granufares grandes (LGG). No 
maduran en el timo y, por lo tanto, no expresanTCR. Sin embargo, 
durante su desarrollo, se programan geneticamente para reconocer 
las celulas transformadas. Los linfocitos NK destruyen celulas diana 
de forma semejante que los linfocitos T CD8^ citotóxicos. Des- 
pues del reconocimiento de una cel ula transformada, los linfoci¬ 
tos NK se activaji y liberan perforinas y granzimas (fragmentinas), 
sustancias que crean conductos en la membrana plasmatica celular 
e inducen la fragmentacjón del ADN. Estos fenómenos conducen 
a la apoptosis o lisis de la cel ula diana. La regulación de los linfo¬ 
citos NK es mediada por la activación y la inhibición de receptores 
de citotoKicidad natural (NCR, naturał cytotoMicitY receptors) en 
su superficie celular. Sus marcadores especificos incluyen CDl6a, 
CD5{5yCD94. 

Desarrollo y diferenciación de los linfocitos 

Los linfocitos exporimon!an una diferenciación independiente 
de antigenos en les órganos linfaticos primarios. 

En los humanos y otros maniiferos, la meduia ósea (que es el 
órgano equivalente a la bolsa) y el timo se han identificado 
como órganos linfaticos primarios (centrales). Los linfocitos 
se diferencian en celulas inmunocompetentes en estos órganos. 
Al principio, los linfocitos son programados geneticamente para 
reconocer un antfgeno individual entre un mim ero casi infinito 
de andgenos posibles, un proceso denominado diferenciación y 
proliferacićn independiente de antigenos. Entonces, estas ce¬ 
lulas inmunocompetentes ingresan en la sangre o la linfa y son 
transportadas kacia todo ei organismo, donde se dispersan en los 
órganos linfaticos secundarios. 

Los linfocitos experimentan una activación dependiente do anti- 
gonos en los órganos linfaticos secundarios. 

Los linfocitos inmunocompetentes (junto eon las celulas plasma- 
ticas derivadas de linfocitos B y los macrofagos) se organizan alre- 
dedor de las celulas reticulares y sus fibras reticulares para formar 
los tejidos y los órganos Jinfaticos efectores adultos (nóduJos iinfati- 
cos, gangUos linfaticos, amigdalas y bazo). Dentro de estos órganos 
linfóticos secundarios (perifericos), los linfocitos T y B virgenes 
experimentan una actłvación dependiente de antigenos para con- 
yertirse en linfocitos efectores y de memoria. 

Respuestas inmunitarias frente a antigenos 
La inflamaeión es la respuesta inicial frente a un antfgeno. 

La reacción inicial del cuerpo frente a la invasión de un antfgeno, 
ya sea una moleeula extrana o un organismo patógeno, es la defensa 
inespecifica conocida como respuesta inflamatoria. La respuesta 
infiamatoria puede capturar al antfgeno y digerirlo ffsicamente 
medianie enzimas seeretadas por los neutrófilos o aciivar la 
fagocitosis y degradar al antigeno en el citoplasma de los ma- 
crófagos. La degradación de los antigenos llevada a oabo por 
los macrofagos puede condudr a la posterior presentacion de 
una porción del antigeno en las moleculas de MHC 11 a los lin- 














Caracteiisticas de las inmunoglobulinas humanas 


Isotipo 

Peso moleeular 

(kDa) 

Concentración 
serica (mg/mL) 

Porcentaje de 
todas las Ig en 
la sangre del 

adultD 

Celulas a las que se 
une por la region F,. 

Funciones pnncipales 

IgG 

14S 

12.0 

85 

Macrófagos, linfocitos B, 
linfocitos NK, neutnófi- 
los, eosinófilos 

Principal Ig en la respuesta inmijnitaria 
secundaria 

Tiene la vida media mas prolongada de las 
cinco Ig (23 diasi 

Activa el complemento 

Estimula la quimjotaxis 

Atraviesa la placenta para conferir inmuni¬ 
dad pasiva al neonato 

IgM 

190 {950)* 

1.5 

5-10 

Linfocitos B 

Principal Ig produdda durante la respuesta 
inmunitarla primaria 

Es la Ig mtas eficaz para fi jar el complemento 
Activa macrófagos 

Sirve como receptor de Ag en los linfocitos B 

IgA 

160 (385)* 

2.0 

5-15 

Linfocitos B 

Ig presente en varias secredones del orga- 
nismo, como lagrimas, calostro, saliwa y 
secredones vaginales, nasales, bronguiales, 
intestlnales y prostaticas 

Protege contra la pmllferación de microor- 
ganismos en estos liguidos y oontribuye 
a la defensa contra microorganismos y 
moleeulas extrańas que penetran en el 
organismo a traves de los revestimientos 
celulares de estas caividades 

IgD 

185 

0.03 

< 1 

Linfocitos B 

Acttia como receptor antigerico (iunto eon 

Ig Ml en la superficie de los linfocitos B 
maduros (solo hay trazas en el su ero) 

IgE 

190 

3 X 10-^ 

< 1 

Mastocitos, basófilos 

Estimula a los mastocitos para gue liberen 


histamiina, heparina, leucotrienos y factor 
qijinniotactico para eostnófilos 
Es responsable de las reacciones de hiper- 
sensibilidad anafilactica 
Aumenta sj concentración en las parasitosis 


"La IgM se encuenitra en el suero como una meiścula perstamśrica. 
^a IgA se encuentra en el suero como una molścula dimśrica. 

Ag, antii^eno; /g, iimfiynogtobulina; NK, eitolitico natural. 


14-1 

CONSIDERACIONES FUNCiOIMALES: ORIGEN DE LOS NOMBRES 
DE LOS LINFOCiTOSTY B 


A prtncipbs de la decada de 1960, los imestigadores que 
udlizaban embrtones de potlo demostraron que la bolsa de 
Fabricio, una nnasa de tejtdo Imfatlco asociado eon la cloaca 
de las aves, era uno de los sitbs anatómlcos de diferenda- 
ctón de los Imfocltos. Cuando se destrula este tejido en los 
embfiones de polio (por exttrpadón pulrurgica o poradmi- 
nistradón de dosis altas de testosterona), los pollos adultos 
eran tncapaces de produdr antieuerpos, lo que conduda a la 
alteradón de la inmunidad hu mora L En estos pollos tambien 
se detectaba una marcada reducción de la cantidad de linfo- 
dtos en las regiones especfficas dependientes de la bolsa en 
el bazo y los ganglios tinfailcos. Por lo tanto, estos linfodtos 
afectados se denomlnaron linfocitos B o cśiulas B. El órgano 
equivalente a la bolsa en los mamfferos (incluidos los seres 
hu ma nos) es la medula osea, donde los linfodtos B se dife- 


rendan en cel u las inmiunocompetentes. Por consiguiente, la 
"B" hace referenda a la bolsa de Fabricio de las aves o a los 
órganos equ1valentes a la bolsa en los mamiferos. 

Los investigadores que estudiaban ratones neonatos des- 
eubrieron que la extirpadón del timo causaba defidendas 
graves en las respuestas inmunitarias mediadas por celulas. 

El rechazo de la piel trasplantada de un donante heterólogo es 
un ejemplo de la respuesta inmunitarla mediada por cślulas. 
Los ratones timectomizados exhiben una marcada reducdón 
en la cantidad de linfodtos en regiones especfficas del bazo y 
los ganglios tinfaticos (regiones dependientes del tImo). Las 
regiones de carenda son dtferentes de las que se identificaron 
despues de la e>ctirpación de la bolsa de Fabricio en los pollos. 
Estos linfodtos afectados se denominaron, entonces, Itnfóci- 
tos T o cSlutas T: por lo tanto, la "T" hace alusión al timo. 
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focEtos cooperadores mmunocompetentes CD4" para obtener 
una respuesta inmunitaria especlf^ca. 

Las respuestas inmunitarias especificas puedert sar prima rias 
a sacundarias. 

Cuando las celuLa^ inmunocompetentes se encuentran eon un and- 
geno extrańo (p. ej., antigeno asociado eon microorganismos pa- 
tógenos, crasplante de tejido o toxJnas), se genera una respuesta 
inmunitana especifica contra ese andgeno. 

Una respuesta mmunitaria primanasc reHere al primer eneuen- 
tro del organismo eon un anrfgeno. Es ta respuesta se earacteriza por 
Ltn periodo de lateneia de yarios dfas, antes de qiie puedan detec- 
tarse en la sangre los anricnerpos (principalmente IgM) o los lin- 
focitos espeeificos dirigidos contra el antigeno invasor. La primera 
respuesta a un antigeno es iniciada por un solo linfocito B o 
unos pocos de estos, ąue han sldo programados genetica- 
mente para responder antę ese antigeno especiflco. Despues 
de esta respuesta inmunjtaria inidal, unos pocos linfocitos B 
especificos para el antigeno permanecen en ta circulación 
como celulas de memoria. 

La respuesta mmunitana secundaria suele ser mis ripida e m- 
tensa (se earacteriza por una mayor concentración de antkuerpos 
secretados, por lo generał de la clase IgG) que la respuesta primaria, 
porqiie ya hay linfocitos B de memoria que estan programados para 
responder antę ese antigeno especiBco. La respuesta secundaria 
es la base de la mayorla de las vacunas contra enfermedades 
bacterianas y viricas freeuentes. Algunos antigenos, como la 
penicilina y los venenos de insectoSn pueden desencadenar res- 
puestas inmunitarias secundarias intensas que producen re- 
acetones de hipersensibilidad, como las de tipo \, tambien 
conocidas como hipersensfbilidad anafifśctłca (cuadro 14-2). 
Sin embargo, los antieuerpos por si solos no destruyen los an- 
tigenos invasores, sino que slmptemente los marcan para su 
destrucción por las celulas deE sistema inmunitario. 

Los linfocitos T cooperadofos v los citotóxicos reconocen v se 
fijan a los antigonos que estan unidos a moleeulas del MHC. 

Los linfocitos T cooperadores y citotóxicos tienen una papel fun- 
damental en el inicio de Ja respuesta inmunitana especifica (Ku- 
moral y mediada por celuks), pues actuan como ‘'patrnJlas'* del 


Regiones de fijacion 
para el complejo Ag-MHG 



CD3 TCR 


CITOPLASMA DEL LINFOCITO T 

FIGURA 14^3. Esliuctura molecular del complefo CD3-TCR. La 

moiścula CD3 consiste en cinco cadenas polipeptidicas diferentes eon 
pesos moleculares que oscilan entre 16 y 2S kDa. Esta molectila se 
asoda de forma estrecha eon el receptor de linfocitos! {TCR), que 
tiene dos cadenas polipeptidicas {uy fili. El linfocito T puede activarse 
despu4s de la inleracción del TCR eon el antigeno exhibido en ia su- 
perficie de una moiścula del complejo mayor de histocompatibilidad 
{Ag-MHC}. Esta interacción transmite las seńales al interior de la cś- 
lula a travś$ de la moleeula CD3. Esta seńal estimula el linfocitoT para 
ąue secrete interleucinas, que a su vez estimulan la proliferación y la 
diferenciación de estos lirtodtos. 

sistema inmunitario. Ambos tipos de linfocitos tienen unTCR, una 
proteina transmembrana cuya porción expuesta se eneuentra en 
la membrana del linfocito T en estrecha proximidad eon el mar- 
cador CD3 (fig. 14-3). El TCR reconoce el antigeno solo cuando 
esta unido a “mol&ulas de identificación", las inoleculas del MHC. 
Ademis, los linfocitos T cooperadores solo pueden reconocer un 
antigeno cuando es “presentado™ a ellos por celulas denominadas 
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CORRELACIÓN CLfNICA: REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD 
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Cuando una persona es sensibilEzada inmunitariamente por 
la exposición a un antigeno, una exposición ulterior podrfa 
conducir no sofo a la respuesta secundaria sino tambien a 
reacciones indeseables que lesionan los tejidos {reacciones 
de hipersensibilidad) Estas reacciones se observan en los 
humanos sensibilizados despuśs de picaduras de insectos o 
de inyecciones de penicilina. Existen varios Tipos de reaccio¬ 
nes de hipersensibilidad; no obstante, el tipo mas freeuente 
es la reacción alergica (tipo l, hipersensibilidad inmediata 
o anafilactlca). La reacción suele desarroltarse alrededorde 
15-30 min despuśs de la exposición al antigeno falergeno] 
y puede causar una gran variedad de sintomas en la piel (ur- 
ticaria, eccema), fos ojos (conjuntivitisł, la cavidades nasales 
(rinoirea, rinitis), los pufmones [as ma) y el tubo dtgestivo 
(gastritis). Las reacciones alergicas estśn media da s por los 
antieuerpos IgE, que son responsables de la desgranulación 
inducida por antieuerpos de los mastocitos o los grśnulos 


basófilos Estos granulos contienen media dores preformados 
(histamina, proteasas de serina, factor guimiotśctico para 
eosinófitos) y media dores recie n sintetizados (leucotrie nos, 
interleucinas) que causan las caracterfsticas mas moles- 
tas y preocupantes de las reacciones de hipersensibilidad. 

Los eosinófilos son atrafdos por ef factor guimiotactico para 
eosinófitos af sitio de desgranuiación del mastocito, donde 
neutratizan los efectos de los mediadores liberados por fos 
mastocitos y los basófilos. Por ello, los eosinófilos se obser- 
van eon frecuencia en ef tejido conjuntjvo de los sitios en 
los gueocurren reacciones alergicas o de hipersensibilidad 
de otro tipo. Las reacciones alergicas son aumentadas por 
el factor de activación de plaguetas (PAR platelet activation 
factoó, que causa ia aglomeración de plaguetas y fa liberación 
adicional de histamina, heparina y sustancias vasoactivas. El 
tratamiento de los sintomas se logra mediante antihlstamlni- 
cos que bloquean los receptores de histamina. 













cśtufas presentadofas de antigenos (APC, antigen-preieming ceilś). 
Los linfocitosT citotóxicos solo pueden reaccionar antę un anngeno 
“extrańo" expuesto en otras celuJas del organisino, como las trans- 
forniadas por cancer o infectadas por un virus. 

Las dos clases de moleculas del MHC exponeti peptidos en la 
superficie de las cćlulas. 

Las moieculas de MHC sirven como peptidos que presentan mo- 
Leculas para c|ue sean reconocidas por los linfocitosT. Exhiben frag- 
menros cortos digeridos de Jas proteinas “extrańas” y ' propias"* sobre 
la superficie celular. Estas proteinas se fijan a las molecuJas del MHC 
dentro de las celulas y despues son transportadas hacia la superficie 
celular. Las moieculas del MHC I y el MHC II son productos de un 
“super gen" Jocalizado en el cromosoma ć en los humanos, conocido 
como comptejo genico mayor de histoeompatłbUidad. La expre- 
sión de este complejo genico produce moieculas «^ue son especificas 
no solo de la celula individual que lo produce, sino tambien del tipo 
de tejiido y del grado de diferenciación celular 

El MHC I se expresa en la superficie de todas las celulas nucleadas 
y las pJaquetas. Las molecuJas del MHC I presentan fragmentos de 
peptidos derivados de proteinas citosólicas a los linfocftosT COS\ 
Las moi^ulas del MHC I realizan esta función al exponer en su su¬ 
perficie fragmentos cortos de todos los peptidos (8-10 aminoacidos) 
sintettzados actiYamente por la celula. Las mol^ulas del MHC i ac- 
tuan como dianas para permitir la eliminación de las celulas hospe- 
deras anómalas (como las infectadas por virus o eon transformación 
cancerosa). Por lo tanto, todos los peptidos endógenos “propios" se 
cada celula en el organismo, pero los pep¬ 
tidos de virus o especificos de cancer solo se observan en la superficie 
de las celulas infectadas o transformadas (fig. 14-4). 

El MHC II tiene una distribución Jimitada (p^nse fig. 1^L4). Se 
expfesa en la superficie de todas las APC (p. e)., macrofagoSj celulas 
dendriticas y linfbcitos B) y es decisivo en las interacciones inmunita- 
rias. Las mol&ulas del MHC II presentan peptidos estrańos que ban 
experimentado endocitosis y ban sido parcialmente digeridos (18- 
20 aminoacidos de longitud) a los linfocitosT CD4’ cooperadores. 

Activación de los linfocitosT y B 

La activacioii de los linfocitos T ret|iiiere la presencia de seńa- 
los coestimuladoras. 

Tan to los linfocitos T coo peradores co mo los citotóxkos necesitan 
dos seńales estimuladoras para activarse completamente, diferen- 
ciarse y proJiferar. La interacción deJ TCR y las molikulas CD4 o CD8 
eon eJ complejo antigeno-MHC es la primera serial. La segunda 
serial, que se denomina seńal coestimutadora, se consigue por la 
interacción de moieculas de la membrana de los linfocitos T eon 
moieculas superficiales de las APC. Las interacciones mas impor- 
tantes se producen entre la moleeula CD28 expresada en la mem¬ 
brana del linfocito T y las moieculas B7, ya sea B7-1 (CDSO) o 
B7-2 (CD86)3 expresadas en la membrana de la APC. Otro par de 
senales coestimuladoras se genera por la interacción del CD40 (en 
las APC) eon el CD40L (CDI 54) en los linfocitos T. Un linfocito T 
tambien contiene un receptor inhibidor de alta abnidad conocido 
como proteina asońada eon hi iin^eitos T citotŁeicos 4 (CTLA‘4, 
cytotoKic T tymphocyte^associated protein 4), que compite por la 
Union eon la proteina B7 (CDSO y CD8f3). Por Jo canto ^ la CTLA-4 
es un inbibidor competitivo de la interacción B7-CD28, e inbibe la 
respuesta inmunitaria, lo que es importante para mantener Ja tole- 
rancia (ausencia de respuesta) antę los antigenos propios. De forma 
reciente, se ha desarrollado una proteina de fusión CTLA-4-lg 


exbiben en la superficie de 


Region de fijación Region de fijaclón 

al antigeno al antigono 



FIGURA 14-4. Estructura de las moieculas MHC I y MHC II. Le 

moleeula del complejo mayor de histocompatibilidad {MMC] I es una 
glucoproteina que se expresa en la superficie de todas las celulas 
nucleadas del cuerpo y las plapuetas. Estas molśculas presentan 
peptidos sintetizados de forma endógena para su reconocimlento 
por los linfocitos T CD8* {citotóxicos|. Por lo tanto, la molócula del 
MHC 1 actua como la diana para la eliminación de las cóluias propias 
que producen proteinas anómalas (p. ej., celulas infectadas por un 
agente Intracelular, como un virus, o celulas que han sido transforma¬ 
das por el cśńcerl. El MHC l esta compuesto por una cadena pesada ti 
(45 IcDał y una cadena polipeptidica mas peguena de microglobu- 
lina |i 2 (12 kDa} unida de forma no covalente. La microglobulina p 2 
promueve la maduración de los linfocitosTy actua como un factor qui- 
miotśctico. La moleeula MHC II tambien es una giucoproteina, pero 
se expresa en una población restringida de cólulas conocidas como 
có/u/as presentadoras de antigeńós. Las moieculas MHC II presentan 
póptidos exógenos (extrańosł a los linfocitosT CD4'^ {cooperadores). 
Estśn formadas por dos cadenas, una cadena ct (33 kDa) y una ca¬ 
dena p (29 kDał, cada una de las cuales posee grupos de oligosacśh- 
dos. Óbservese que la región de fijación al antigeno en la molócula 
MHC I es mas angosta que en 3a moleeula MHC 1. Por lo tanto, el 
tamańo de los póptidos exhibidos varia entre 8 ylO aminościdos en 
el MHC [ y entre 18 y 20 aminościdos en el MHC II. 


para inhibir la respuesta inmunitaria al bloąuear la seńal 
coestimuladora de B7-CD28. Esta proteina, que consiste en 
el domlnio extracelular del receptor CTLA-4 fusionado eon el 
fragmento de la IgG humana, se une a las moieculas B7 
para bloguearEas. La CTLA-4-lg (abatacept) se utiliza para 
el tratamiento de la artritis idlopatica juvenil y reumatoide, y 
se eneuentra en estudios clinlcos para la prevención del re- 
chazo de trasplantes. 

Cuando un linfocitoT cooperador (CD4^) reconoce un antigeno 
uoido a una moleeula de MHC, el TCR se une al complejo antigeno- 
MHC 11. La Union del TCR al complejo antfgeno-MHC II en 
presenda de una seńal coestimuladora {derivada de la interacción 
CD28-B7) actiyael linfocito T cooperador para que Libere quimicos 
inmunitarios o citocinas. Las citocinas son sustancias inmunita- 
rias (proteinas) que actuan como moduladores biológicos de las res- 
puestas inniunitarias. Las citocinas especificas seeretadas por los 
linfocitos T CD4''' cooperadores se denominan intedeuomas (IL). 
Las inrerleucinas estimuJan a otros linfocitos T, Jinfocitos B y linfo- 
cito.s NK para que se diferencien y proliferen. 
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CuanJo un linfocito T 008*^ citotÓKico reconoce un complejo 
antigeno-MHC I, el TCR se one a este. Por lo generał, cuando se 
presenra una seńal coestimiiladora (deriyada de la interacdón de 
CD40 y CD40L), el linfocito T citoTÓxico se aetiya. Una vez acti- 
vado, este linfocito tambien libera citocinas que estimulan la pro- 
liferación celular y ia destrucción de las celoJas propias anómalas. 
Algimos linfocitos T citotóxicQS pueden destruir las celulas diana 
eon antigenos extrańos expuestos sin seńaJes eoestimoJadoras. 

Los linfocitosT CD8'' citot6xicossc eticuotitran restringidos al 
MHCIV los linfocitos T CD4^ cooperadores ostań restringidos 
al MHC II. 

Las molecnlas deJ MHC son reconocidas por los linfocitos T 
CD4''^ cooperadores o por los linfocitos T CD8^ citotóxicos, 
segńn la clase de moleeula del MHC qLie participe. Esta presentii- 
dón reitrin^da antigenos extrańos por molćculas del MHC a los 
linfocitos T citotSxicos o cooperadores es un componente claue de la 
vigilancia inmunitaria. 

La moleeuia del MHC I eon el antfgeno peptfdico expuesto en 
su superficie interactua solo eon el TCR y la moleeula CD8 expre- 
sada en los linfoertosT CD8^ citotÓKicos. En consecoencia, estas 
celulas se describen como restringidas al MHC I. Esta interacción 
permite a los linfocitos T citotóxicos reconocer celulas diana infec- 
tadas o transformadas {fig. l4-5a). 

En cambio, la moleeula del MHC I! eon el antigeno peptidico 
expuesto en su superficie solo interactua eon el TCR y la moleeula 
CD4 expresada en los MnfocitosT CD4^ Gooperadones (fig. l4-5b); 
se dice que estas celulas estan restringidas al MHC II. Las moleeulas 
del MHC II se eneuentran en las APC, como los macrófagos, cuya 
función principal es presentar andgenos a los linfocitos T. 

Para qne los linfocitos B sc activeii y sn diferencien cn ce- 
lylas plasmaticas, tienon que interactuar eon los linfocitos T 
cooperadores. 

Cada linfocito B ha sido programado geneticamente para reac- 
cionar eon un solo antigeno o un solo tipo de sitio antigenico. La 
acdyación de los linfocitos B requiere de dos sen aleś. La primera 
deriva de la interacción entre los BCR y el antigeno. Las moleeulas 


del antigeno fijadas se incorporan en los linfocitos B por endoci- 
tosis mediada por receptor y, luego, los fragmentos del antigeno se 
exponen en la superficie celular eon la ayuda de las moleeulas del 
MHC II. Los linfocitos T cooperadores eon TCR complementarios 
se fijan a los linfocitos B y proporcionan la segunda serial eoestimu- 
ladora. La unión implica la reacción entre las moleeulas CD40 en la 
superficie de un linfocito B eon sus ligandos {CD40L o CDI 54) que 
residen en la superficie del linfocito T cooperador. Estas interaccio- 
nes completan el proceso de activación de un linfocito B e inducen 
en un linfocito T participante la secreción de citocinas especfficas 
que estimulan la mitosis y la diferenciación de los linfocitos B. Los 
detalles de la activación del linfocito B se ilustran en la figura 14^. 
Los linfocitos B activados se diferencian en celulas plasmaticas y en 
linfocitos B de memoria. 

• Las celulas plasmaticas sintetizan y secretan un antieuerpo es- 
pecifico. Durante este proceso, los linfocitos B activados expe- 
fimentan un cambio, pues en lugar de sintetizar sus BCR como 
proteinas integrales de la membrana, producen una versión so- 
luble que recibe el nombre de antieuerpo. 

• Los linfocitos B de memoria responden eon mayor rapidez antę 
el próximo eneuentro eon el mismo antigeno. Los linfocitos B de 
memoria expresan grandes cantidades de proteinas Bcl-2, que ac- 
tuan como agentes antiapoptóticos en los linfocitos, lo que con- 
tribuye a su larga vida. En los humanos, uno de los marcadores 
de los linfocitos B de memoria es el CD27. 

El antieuerpo especifico producido por una celula plasmatica 
se iine al antigeno estimulador para format un complejo antigeno- 
antieuerpo. Estos complejos se eliminan de diferentes maneras, 
entre ellas la destrucción por linfocitos NK y la fagocitosis por ma¬ 
crófagos y eosinófilos. 

En la citotaxicidad mediada por celulas dependiente de anti- 
euerpes, las moleeulas de IgG dirigon los linfocitos NK hacia 
sus dianas. 

Las membranas de muchas celulas, incluidos los linfocitos NK, 
los macrófagos, los neutrófUos y los eosinófilos, poseen receptores 
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FIGURA 14-5. Interacciones moleculares que ocuiren durante la presentación de antigenos. Pata activarse, los linfocitosX tanto cito- 
tóxicos como cooperadores, necesitan identificar antigenos presentados como "ajenos" y reconocer la clase apropiada de mdśculas del MHC. 
Observese que cada interacción entre un complejo antigeno-MHC y receptor de linfocitosT {TCR} especifico necesita una seria! coestimuladora 
proveniente de la interacción de CD28 eon las moióculas B7 Sin una senal coestimuladora, el linfocito? no puede activarse por completo. a. En 
todas las celulas nucleadas del cuerpo, un antigeno de virus o las proteinas de eśneer (especfficas de tumor) se exhiben en el contexto de las 
moiśculas del MHC I para interactuar eon los linfocitosT CDS"^ citotóxicos. b. En las cślulas presentadoras de antigeno (p. ej., macrófagos}, 
los antigenos extranos se exhiben en el contexto de las mdeculas MHC H para interactuar eon un linfocito? CD4'^ cooperador. 
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FIGURA 14-6. Activacion de los linfocitos 6 que conduce a la foimaclón de celulas plasmaticas y de linfocitos B de memoria. Los 

linfocitos B se activan por la uńión de on antigeno {Ag\ a los receptores do los linfodtos 6 [BCR; anticuerpos unidos a la membrana) expresados 
en Su superficie. Comocelula presentadora de antigonos, un linfocito B intornaliza el complejo BCR-antfgeno, digiore parciaimente el antigeno 
y despuśs, exhibe partes de este on la suporficio de sus propias mO'leculas del complejo mayor de histocompatibilidad iMHC\ Jl. El receptor do! 
linfocitos? (TCR) on un linfocito? CD4^ cooporador (linfocito Th^} reconoce tanto oi antjgono como la mol ecu la del MHC II y se activa. El linfcK 
cito T cooporador activado libera las interloucinas iL-2, IL4, IL-S, IL-TO o lL-13, que promueven la mitosis y la diferenciación do los linfocitos B en 
cólulas plasmśticas y linfocitos B do memoria. Obsdrvo$o la presencia de un complejo do moleculas coestimuladoras entre los linfocitos B yT. 


de Ffi de mmunoglobuMnas, y pueden destruir ciertas celulas diana. 
Los linfocitos NK reconocen la region F^, de los anticuerpos y ata- 
can y desttuyen de forma preferencial las celulas diana, en generał 
las que estan cubiertas eon anticuerpos IgG (fig. El recono^ 

cimiento y la posterior destrucción de las celulas diana cubiertas eon 
anticuerpos se denomina citotoKtcidad mediada por cśtułas depen- 
diente de anticuerpos (CMCDA). Los anticuerpos en la CMCDA 
que cubren las celulas diana suelen inclujr anticuerpos especificos 


para tumores. Es ta unio n (a traves de la region FJ produce la apop- 
tosis y la lisis de la celula diana. 

Si el antigeno es una bacteria, el complejo antigeno-anricuerpo 
tambien puede activar un sistema de proteinas plasmaticas denomi- 
nado sistema del compfemento y haoer que uno de sus componen- 
tes, por lo generał C3, se una a la bacteria y actue como un Ugando 
para su fagocitosis por macrdfagos. Las celulas extrańas unidas al 
complemen to rambien son dianas de la CMC] DA. 
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FIGURA 14-7. ActivaGión de los Imfocrtos NK que conduce a la destnjcdón de una celula tumoral transformada {celula cancerosa) 
por citotoxicidad mediada por celulas dependiente de un anticueipo {CMCDA). La reacción de CMCDA consiste en (f! la activacion de los 
linfocitos NK por la unión del interferón y UFN-y), un pode roso activador de celulas NK, al receptor en su superficie cel u lar (receptor de iFN-y), y 
{2} la unión de una celula a un antieuerpo o un complejo anticuerpo-cólula diana ćubierta por el complemento a un linfocito NK portadorde recep¬ 
tores para Fc. Estas reacciones inducen la apoptosis o la lisis de la celula diana, generalmente a travśs de la acción de anticuerpos especificos 
de tu mores o la acción de perforinas y granzimas (fragmentinas) seeretadas por los linfocitos NK activados. 
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CAPiTULO 14. SISTEMA INMUNITARIOYTEJIDOSY ÓRGANOS LINFATICOS ■ CŚLULAS DEL SISTEMA INMUNITARIO 
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En la respuesta mmunitaria mediada por calulas, los linfocitos I 
CD3'^ciłotćxicos (LTC) alcanzan y destruyen las celulas infecta- 
das por virus y las cólulas transformadas. 

Cuando el TCR de un LTC leconoce y se une a on complejo 
antigeno-MHC 1 en la superficie de una celula infecrada por yirus 
o lina celula transformada, se desencadena el proceso de activación. 
PrinierOj los LTC son someridos a la "eKpansion clonaP’ ai ingresar 
en el dclo celular y proceden eon las mitosis celulares segiiidas por 
la diferenciación en celulas efeeroras (“asesinas”). Durante la dife- 
renciacjón, se forma una gran eantidad de wsfculas seeretoras que 
contienen proteinas especificas, entre las que se hallan perforinas 
y granzimas (fragmentinas). Como consecuencia de la interacción 
eon el antigeno, los LTC secretan esias proteinas. Las perfoTinas 
son proteinas formadoras de poroś qLie ingresan en la cdula diana 
median te la formación de conductos transmeni brana anulares en 
sus membranas celolares. Estos conductos caosan un ineremento 
en la permeabilidad de la membrana que contribuye a la muerte 
celular. Las granzimas son serina-proteinasas exógenas que se libe- 
ran desde los granulos citoplasmaticos, y pasan a las celulas diana a 
traves de los poroś creados por las perforinas. Una vez dentro de la 
celula, las granzimas activan las caspasas que indoeen la apoptosis 


celular (fig. 14~S). Despues de la destrucción de la celula diana, la 
niayoria de los LTC activados se destruyen (por apoptosis) ; sin em¬ 
bargo, algunos de estos que interaemaron eon linfocitos T coopera- 
dores se convierten en celulas de memoria. 

Los linfocitos T CD4XD25TQXP3^ reguladores representan un 
SLibgrupo de linfocitos T CD4^ capaz de itihiliir las respuestas 
inmunitarias de otros linfocitos. 

Una vez que las reacciones inmunitarias se inkian por contacto eon 
el antjgeno, el sistema inmunitario poede controlar la magnitud de 
esta respuesta y terminarla despues de un dem po. Como ya se ha 
comentado, este proceso es regulado por los receptones CTLA-4 ex- 
presados en los linfocitos T activados, que inhiben las seńales esti- 
muladoras de B7-CD28. Ademas, ciertos linfocitos T denominados 
łinfoettos T reguiadores disminuyen o inhiben las respuestas de 
otros linfocitos antę el antfgeno. Desempeńan un papel importante 
en la regulacion y el mantenimiento de la autotolerancia inmuni- 
taria para evLtar las enfermedades autoinmunes. La caracterización 
de estas celulas ha resultado dificil; sin embargo, algunos estudios 
recientes han demostrado de forma convincente que estas celu¬ 
las pertenecen a la población de linfocitos T CD4''' que coexpre- 



FIGURjA 14^. Act]vaci6n de un tinfoertoT que conduce a la eliminación de una celula infectada por virus. El complejoTCR-CD3 en un 
linfocitoT Coopera dor reconoce el antigeno extrańo presentado por el MHC II en la superficie de un macrófago. Este reco^nocimiento deseń ca- 
dena una rapida respuesta de los linfocitos T y la liberación de interleudna 2 UL-2). El mismo macrófago tambión expresa mol ecu las del MHC I 
{como todas las otras cólulas del organismoł que interactuan oon elTCR adecuado en la superficie de un linfocitoT citotóxioo. El linfooito T cito- 
tóxico tambiśn posee receptor es de IL-2. Las l:L-2 unidas a estos receptores estimulan la celula para que se divida y se diferencie. El linfocitoT 
citotóxico recien formado migra al sitio de la infección virica. Ahi, eiTCR reconoce los antigenos del virus exhibldos en las superficies dei MCH I 
de las cólulas infectadas. Despuós del reconocimiento exitoso de estas proteinas "ajenas^/el linfocitoT citotóxico secreta perforinas y granzimas 
que destruyen las celulas infectadas. Observese que la Interacción de los linfocitos T citotóxicos eon una celula infectada no necesita seńales 
coestimuladoras. 





















san las proteinas nriarca<ioras CD25 y FOXP3^^ Los linfocitos T 
CD4^CD25^FOXP3^ se originan en el timo y constimyen cerca del 
5 % de la población to tal de linfocitos T. Secretan citocinas como la 
IL-10 y el factor de crecimiento transformante p {TGF-p, tmnsfor- 
ming growthfiictor que es un poiente supresor de la proliferación 
de tipos especjficos de linfocitos efectores T y B. 

Los linfocitos T regulacfores disminuyen o itihiben la 
formadón de anticuerpos por los linfocitos B; de igual ma- 
nera reducen la capacidad de Jos LTC para desarrollar una 
respuesta inmunitaria mediada por ceJulas. Estos linfocitos 
desempeńan funciones importantes en las reacciones de 
hipersensibilidad retardada (reacciones de hlpersensibili- 
dad tipo IV} medianie la inhlbiclón de las respuestas a los 
antigenos que entran en el cuerpo a traves de la piel o las 
mucosas. El ejemplo clasico de las reacciones de hipersensi¬ 
bilidad retardada es la pmeba de tuberculina {Mantoux), en 
la que la tuberculina (extralda de Mycobacterium tubercu- 
iosis) es inyectada entre las capas de la dermis, eon lo que 
se produce el endurecimiento de la piel y el eritema (enro- 
jecimienio} en los individuos expuestos a la tuberculosis. 
La reacción de Mantoux alcanza su pico 48 h despues de la 
inyección de tuberculina. 

Los linfocitos T reguladores pariicipan en Ea patogenia 
de muchas enfermedades autoinmunitarias e infecciosas, y 
tambien cumplen un papel importante en la prevención del 
rechazo de injertos. Los iinfocitosT reguladores tambien pue- 
den funcionar en el control de la maduración de las celulas 
eritroides en la medula ósea. 

Las linfocitos T activadas sintetizan una gran uariedad de citocinas. 

Las citocinas son siistancias polipeptidicas solubles, sintetizadas 
principalmente por los IinfocitosT activados, qiie afectan la funcLón 
de las celuks efecioras del sistema inmunimrio (linfocitos T y B), 
los monocitos, los cnacrófagos y otras APC. En generał, las citocinas 
y los factores de crecimiento son moleeulas eon propiedades seme- 
jantes. La diferencia entre ambos esta relacionada eon sus efectos 
sobre las poblaciones diana de celiJas. Las citocinas definen como 
sustancias que participan en los mecanismos de defensa inmunitaria 
y actuan sobre los linfocitos, mientras que los factores de creci¬ 
miento acnian sobre otras celulas somaticas. Entre estas sustancias 
se eneuentran ag,entes quimiotacTicos y mitógenos, factores inhibi- 
dores de la migración, interferon e interleucinas. 

Las citocinas funcionan como mensajeros qulmico5 entre las 
celulas del sistema inmunitario y actuan de forma local sobre 
la misma celula que las secreta (control autocrino) o sobre las celulas 
adyacentes (control paracrino). Al igual quelas bormonas, tambien 
pueden comunicar el estado del sistema inmunitario a las celulas en 
otros sistemas (p. ej., el sistema nervioso central, el sistema endo- 
crino y el sistema hematopoyetico). Las citocinas funcionan a traves 
de leceptores espectficos. Por lo tan to, las celulas reguladas por cito¬ 
cinas poseen receptores de citocinas. 

Las interleucinas son sintetizadas principalmente por los linfoci¬ 
tos T CD4''' cooperadores y en menor medida por los monocitos, los 
macrófagos y las celulas endoteliales. Las interleucinas promueven el 
crecimiento y la diferenciación de los IinfocitosT, los linfocitos B y 
las cdulas Kematopoyeticas. Actualmente, se Kan identiBcado mas 
de 29 interleucinas. La interleucina 2 (IL-2) fue la primera cito- 
cina en ser descubieria y se descrita. Tambien es la citocina mas 
importante en inducir la proliferación de IinfocitosT Diversos fir- 
macos inmunosupresores (p. ej., ciclosporina A, tacrólimus, 


rapamidna) se utillzan eon frecuencia para evitar ei rechazo 
de trasplantes. Estos farmacos inhtben la proliferación de los 
IinfocitosT al evitar la expresión del gen que codifica la IL-2, 
un factor de crecimiento importante para los IinfocitosT. La 
rapamidna tambien inhibe la proliferación de IinfocitosT al 
detener su cido celular en la fasę Gi y promover la apoptosis. 

Se han identificado las mutaciones de algunos de los genes 
que codifican diversos receptores de citocinas en las allerado- 
nes por inmunodefidencia (cuadro 14-3; p. 491), la septicemia 
bacteriana, ciertos tipos de cancer linfoide y las enferme¬ 
dades autoinmunitarias. Por ejemplo, las personas eon una 
mutación en el gen del receptor de IL-12 no pueden inidar 
una respuesta inmunitaria eficaz en contra de las infeedo- 
nes micóticas. Ademas, actualmente se estan utilizando las 
citocinas para revettir Jas deficiendas celulares despues de la 
puimioterapia y la radioterapia, asi como para el tratamiento 
de algunos tipos de cancer Las principales funciones de algunas 
interleucinas se resumen en la tabla 14-3. 

Celulas presentadoras de antigenos 

Las APC inAaractuati eon los IinfocitosT cooperadores CD4^ para 
potenciar las respuestas ininunitarias. 

La interacción entre la mayoria de ios antigenos y los antieuerpos 
es suficienie para estimujar las respuestas inmunitarias. £1 antigeno 
de be descomponerse en pepiidos pequeńos y ser presentado en con- 
junto eon las moleeulas del MHC 11 por las APC especiaiizadas a 
res CDd''^. Los antigenos tambien 
ser procesados como parte de la via de activación de los linfocitos B 
{vmse fig. 14-6). La mayoria de las APC pertenecen al sistema fa- 
gocitico mononuclear (SFM; cap. 6). Entre las APC se en¬ 
euentran los macrófagos, los macrófagos pensinusoldaIes (celulas 
de Kupffer) del bigado, las celulas de Langerbans en la epidermis 
y las celulas dendrlticas del bazo y de los ganglios linfatkos. Dos 
APC que no pertenecen al SPM son los linfocitos B y las celulas 
epitelioneticulares tipos II y 10 del timo. 

Para presentar un antigeno al Unfocito T cooperador, la APC 
primero procesa el 
los peptidos antigenkos en su superficie por medio de molikulas 
del MHC 11. El procesamiento del antigeno comienza ciiando la 
APC lo incorpora por endocitosis y lo descompone en peptidos de 
1S-29 aminoacidos. En el corapartimento endosómico de la APC, 
los peptidos se unen a las moleeulas del MHC IL Despues, el com- 
plejo antigeno-MHC 0 se transloca a la membrana plasmatica de la 
APC y se expone en la superficie celular (fig. 14-9). 

Adomas de actuar como APD, los macrófagos cumplort otras fun¬ 
ciones decisivas en la respuesta inmunitaria. 

Ademas de presentar antigenos a los linfocitos T y B, los tnacrófa- 
gos tienen otras funciones importantes, aiinque inespecificas, en la 
respuesta inmunitaria: 

• Incorporan por endocitosis y degradan parcialmente tanto los 
antigenos proteinicos como los 
antes de presentarlos en eon junto eon las moleeulas del MHC 11 
a los linfocitosT CD4^ cooperadores. 

• Digieren microorganismos patógenos a traves de la acción lisosó- 
raka en combinacion eon los linfocitos T CD4'*^ cooperadores. 

• Secretan multiples citocinas, entre las que se eneuentran linfo- 
cinas, componentes del complemento e interleucinas, asi como 
bidrolasas acidas, proteasas y lipasas. 


antigenos de tipo polisacarido 


antigeno iniracelularmente y despues expone 


los linfocitos cooperado 
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TABLA 14-3 

Caractensticas de las inteiieucinas 



Mombre 

Simbolo 

Fuente 

Funciones pnncipales 


Intefleucina 1 

IL-1 

Neutrófilos, monocitos, macrófagos. cśiulas 

Estimula diversas cdiulas en la respuesta inflama- 




endotehalos 

toria 

O 




In duce fiebre 

OC 




Facilita la proliferación de linfocitosT y la pro 





liferación y diferenciación de les linfócitos B 


Inteiieucina 2 

IL-2 

LinfocitosT 

induce la proliferación y diferenciación de los linfo 

_? 

S 




citosT CD4'^ y, en menor medida, de los linfoci- 
tosT CD 8 ''', bs linfocitos B y les linfocitos NK 

< 

InteHeucma 3 

IL-3 

LinfocitosT CD4*, cślula^ epitoliorreticularos 

Induce la proliferación temprana de las celulas 

5 

LU 



del timo, cólulas del estroma 

mądre hematopeyśticas 

te 

Inteiieucina 4 

IL-4 

LinfócitosT 004"^, noastocitós 

Induce la proliferación y la diferenciación de los 





linbcitos B y los linfocitosT CD4''‘ 

_J 

LU 




Activa los macrófagos 

Q 




Promueve la sintesis de IgE e tgG 

ŁO 

< 

Inteiieucina 5 

IL-5 

LinfocitósT CD4* mastocittjs 

Induce la proliferación y diferenciación de los 





eosinófilos 

_l 

UJ 




Estimuia los linfocitos B para que secreten Ig A 

o 

Interieucina 6 

IL -6 

Cślulas endoteliales, neutrćfilos, macrófagos. 

Estimula la diferenciación de las celulas hemato 

■ 



linfocitosT 

poyóticas 

CO 




Induce el crecimiento de los- linfocitos B activados 

o 




e induce la diferenciación de los linfodtosTHl7 

u 

H 

Inteiieucina 7 

IL-7 

Celulas adveotieias de la mśdula 6 sea 

Induce la proliferación y la diferenciación de los 

S 




progenitores de los linfocitos B yT 

Z 

Inteiieucina 8 

IL-e 

Macrófagos, cdiulas ondotelialos 

Induce la proliferación y la diferenciación de los 

CO 




progenitores de los linfocitos B yT 

o 

Interleucma 9 

IL-9 

Linfocitos T CD4* 

Mejora el crecimiento y la activación de los mas* 

s 




todtos 

Estimula el credmiento de linfocitos TH 2 CD4''' 

CE 

O 




y celulas hematopoyeticas 

5^ 

Inteiieucina 10 

IL-10 

Macrófagoa, cśiulas dendriticas, linfocitos B 

Actua sobre los linfocitos T como un factor inhibi* 

CO 

Pi 




dor de la sintesis de citocinas 

w 

O 




i n hi be las funciones de los macrófagos 

“> 

LU 

Inteiieucina 11 

IL-n 

Cślulas de! estrorna de la medula ósea Ifibreblastos) 

Favorece la proliferación de celulas bematopoyeti* 

H 

> 

O 




cas, sobre todo de megacariocitos 

Inteiieucina 12 

IL-12 

Macrófagos, celulas dendriticas 

Estimula la proliferación de los linfocitos NK, los 

CE 

< 




linbcitos Tm CD4''' y los linfocitos? CDS'*' 





H 

Inteiieucina 13 

IL-13 

LinfocitesT 

Modula las respuestas de los linfocitos B y pro- 

Z 




mueve la sintesis de IgE 

D 

5 




Estimula la activación alternativa de los macrófa- 

Z 




gos M 2 

< 

Inteiieucina 14 

IL-14 

LinfoćitesX ćelulas dendriticas iolicularea, linfed- 

Induce la proliferación de linfocitos 6 norma les 

s 



tos B malignos 

y malignos 

u 

te 

Inteiieucina 15 

IL-15 

Macrófagos, men(X:ltos y otfos tipos celulares 

Induce la proliferación y la diferenciación de los 

co 

CO 




linfocitos T CDS"^ 


Inteiieucina 16 

IL-16 

LinfocitesT mastocitos, eosinófilos 

Activa la migración de linfocitos T los mono- 





ci tos y los eosinófilos 

3 

Inteiieucina 17 

IL-17 

LinfocitQsTH17 iinfecitosT CD 8 ^, linfocrtosT 

Estimula las cólulas endoteiiales y los fibroblastos 

i 



neutrófilos 

para que secreten citocinas 

CL 

< 

Inteiieucina 18 

IL-18 

Macrófagos actiyados y cślulas de Kupffer 

induce la dibrenciación de linfocitos T CD4''' 

u 




induce la sintesis de IFN -7 por los linfocitos Ty NK 


Inteiieucina 19 

IL-19 

Montłcitos 

Activa los monocitos 


Inteiieucina 20 

IL-20 

LinfocitosTHI CD4*, monocitos, cślulas epiteliales 

Promueve la diferenciación de linfocitos T |^2 CD4* 

Estimula la proliferación de gueratinocitos 


iFN-^, interferon y; ig, inmunoglobulina; NK, citolitico natural. 




















MHC M eon cadena 



por proteasoma 

FIGURA 14-9. Mecanismos de procesamieTito para la sintesia del MHC t y et MHC II y ka ptesentacion de antigenos. Durante el procesa- 
miento y preseńtación de antigenos {Ag} citoplasmśticos para el MHC / {fł&ch3S rojas), los antjgenos proteinicoa en el citoplasma experimen- 
tan una degradaoión mediada por proteasoma en fragmentos de 3-10 aminościdos, que despues se introducen en el reticulo endoplaem^tioo 
rugoso {RER). En el RER, las cadenas a reoiśn eintetizadas de moldculas del MHC l interactuan tanto eon el antśgeno proceaado (aman7/oł 
como eon la mieroglobulina p 2 y forman un complejo estable. Este complejo abandona el RER siguiendo la vla eeeretora normaI a tra- 
vśs del aparato de Golgi. El oomplep antigeno-MHC 1 se exhibe en la euperfieie celuiar, donde gueda disponible para su reconocimiento por 
los linfoeitosT citotóxicos. Las molśculas MHC 11 se ensamblan en el RER y despuśs, se unen a una cadena invariable que bloguea el sitio 
de fijaeión para el antjgeno. En este punto, la moleeula del MHC II y la cadena invariable son secretadas hacia la superficie eelular (/tecńas 
szuf&B}. Despues de una breve permanencia en la superficie eelular, el MHC II y la cadena invariable atraviesan un proeeso de endocitosis 
y, dentro de un endosoma temprano, la cadena inyariable se degrada. El antigeno extrańo (exógeno; naran/a) expenmenta endocitosis y 
es digerido parcia Im en te por degradación proteoljtica en los endosomas ff/ecńas grises). La molśeula del MHC II a hora puede fijar el anti¬ 
geno extrano procesado y regresar eon este a la superficie eelular. En la superficie celuiar, el complejo antigeno-MHC il es reconocido por 
los linfocitosT cooperadores, lo cual inicia la respuesta inmunitaria. Si la moiścula del MHC li no consigue capturar el antigeno, este sera 
degradado en el compartimento lisosómico {ff&chBS verdes\. 


Los macrófagos activados destnjyen bacterias fagocitadas y an- 
tigenos extranos. 

Despues del conmeto eon el antigeno, los linfocitos T coopera- 
dores CD4''' activados desencadenan el proeeso de activación de 
macrófagos. Despues del contaem eon un antigeno, los macrófagos 
experimentan uno de dos procesos de activación caracterizados por 
multiples canibios funcionales y morfológicos. Cuando los linfoci- 
tosTH I son estimulados por el antigeno, las celulas expresan mar- 
cadores CD40L en la superficie y secretan IFN-y. Los macrófagos 
que son activados por IFN-y y coestiniulados por la interacción 
de CD40L y CD40 (en la superficie del macrófago) se denomi- 
nan macrófagos de activación ctasica (maGrófagos Ml). Estos 
macrófagos au men tan de tamańo , como lo hacen muchos lisoso- 


mas y vacuolas citoplasmaticos (fig. 14-10). Los macrófagos Ml 
se tornan avidamente fagociticos eon una gran capacidad para la 
lisis de microorganismos patógenos Ingeridos y antigenos extrańos. 
Promueven la inflamación, la destrucción de la niatriz extracelular 
y la apoptosis. En cambio, los macrófagos que son acriyados por 
las inrerleucinas producidas por los linIoGitos TH2 se denominan 
macrófagos de activacłón aitema (macrófagos MZ). Estos inhiben 
la inflamación; promueven la reconstrucción de la mariiz extra- 
celular, la proliferación de fibroblastos, la sintesis de colageno; y 
estimulan la angiogenesis. Las citocinas producidas por las celulas 
TH2 tarabien inhiben a los macrófagos de activación clasica. En el 
capituio 6 se presenta una descripción detallada de ambos tipos de 
macrófagos, sus mecanismos de acTivación y sus funciones. 
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Bacterias 
que prolifóran 
en fagosomas 


CD28 


CD4+ 


CD4+ 


CD4+ 


Lisosomas 


CD4+ 


MACRÓFAGO 


MACRÓFAGO ACTIVADO 
DE LA FORMA CLASICA 


FIGURA I4-10. Proceso de ectivación clśsica del macrofago por un lEnfocitoT cooperador. Lo& linfocitos T cooperadores mconoceri 
el antigeno bactoriano exprosadC3 on el MHC II en la superf^cie de un macrófago que ha fagc^^itado bacterias. El reconocimiente del MHC lE ac* 
tiva el linfoeitoT a su vez secreta IL'2. La IL‘2 actua como una hormona autocrina al eetimular la mitosis y la diferenciación. Los linfocitos T 
ooóperadores CD4'*' recien formados tambien interactuan eon el MHC 11 y liberan interferón y {lFN-y\. Esta citocina estimula al macrófago para 
que se transforme en un macrófago activado de forma ciśsica {Ml) y desircya las bacterias dentro de sus fagosomas. Las moleeulas CD4 en 
la superficle del linfocitoT tambiśn promueven las reacciones antibacterianas. MHQ complejo mayor de histócompatibilidad; TCR, receptor de 
linfocitosl 


Los macrófagos tambien tiesempeńan una función vital al se- 
euestrar y eliminar materiales estrańos y microorg^ismos qiie no 
despiertan una respuesra inmimitaria o que son fagocitados pero 
no digeridos. Aqui se induyen particulas organicas e inor- 
gśnicas {p. e|., particulas de carbono), pigmentos (p. ej., de 
los tatuajes], ceiulosa y asbesto, asi como los badlos de la 
tuberculosis y la lepra y los microorganismos que ocasio- 
nan paludismo y otras enfermedades. En todos estos ejem- 
plos, los macrófagos suelen fuslonarse a fin de format las 
celulas gjgantes multinucleadas de euerpo extrańo, deno- 
mlnadas cślufas gigantas de Langerhana, que aJsIan estos 
patógenos del organismo. 


■ TEJIDOS Y ÓRGANOS LIMFATICOS 
Vasos linfaticos 

Los vasos linfaticos son la via a traves de la cual las celulas v 
las grandes meleculas retornan a la sangre desde los espacios 
deltejido. 

Los va50s linfaticos comienzan como redes de capiianes ciegos en 
el tej ido conjuntivo. Son mis ^bnndantes debajo del epi telio de b 
piel y de las membranas mucosas. Estos vasos eliminan sustancias y 
liguido desde los espacios exrracelulares de los tejidos conjiinrivos 
para formar la linfa. Debido a que las paredes de los capilares lin- 
faiicos son mas permeabies que las de los capilares sangufneos, las 
grandes moleeulas, como los antfgenos y las celulas, logran entrar 


eon mayor faeilidad en los capilares linfaticos que en los capila¬ 
res sangujneos. 

A medida que la linfa clrcula a traves de los vasos sanguineos, 
atraviesa los gangiios linfaticos. Dentro de los ganglios linfaticos, las 
sustancias extranas (antjgenos) iransportadas en la linfa son atrapa- 
das por las celulas dendrmcas foliculares. EJ anugeno expuesto en la 
superficie de las cdulas dendriticas puede ser procesado por las AFC 
presentes dentro del ganglio linfatico. 

Las linfocitos circulan a traves de los vasos linfaticos y de los 
vasos sangulnoos. 

La circulación de linfocitos a traves de los vasos linfaticos y del 
torrente sanguineo les permite desplazarse de un sitio del sistema 
linfatico Kacia otro en diferentes etapas de su desarrollo y llegar a los 
lugares donde se necesitan. Ljos linfocitos transportados por la linfa 
ingresan en los ganglios linfaticos a traves de los vasos linfaticos 
afenentes, mień tras que los linfocitos transporiados por la sangre 
ingresan en el ganglio a trayes de las paredes de las venuJas pos- 
capMaras (venuias de endotelio atto [VEA]; Kg. 14-11). Los Un- 
focitos B y T migrań hacia diferentes regiones dentro del ganglio 
linfatico donde se asientan. Algunos linfocitos atraviesan el paren- 
quima ganglionar y lo abandonan a traves de los vasoB linfaticos 
eferentes, que los lievan bacia el conducto linfatico derecho o hacia 
el conducto toracico. A su vez, estos dos conductos desembocan 
en la circulación sanguinea a la altura de las uniones de Ja yugular 
interna y las venas subcJavias en Ja base del cuello. Los linfocitos se 
transportan Kacia varios tejidos linfaticos y desde ellos, a traves de 
los yasos sanguineos. 















V4nu!a de endotelio alto 


Vasos iinfaticos 
aferentes 


Nódulo linfatico 


Conducto jinfatióo 
denecho 


Corazón 


Aorta 


FIGURA 14-11. Diagram a de la ciriculación de los linfocitots en el organrsmo. Los linfodtos ingresao en los gangi ios linfśticoo median te des 
VIas: los vasos linfśtioos afereintes y la pared de ias v4nLilas de endotelio a!te (VEA) en la corteza profunda. El dstaHe muestra las caracteristicas 
de las VEA, que incluyen el endotelio cubico, la membrana basal continua y los pericitos ocasionales {purpura}. Alguńos linfocitos se desplazan 
hacia las regionesT y B de! gang li o, mientras que otros atraviesan el pardnguima ganglionar y lo abandonan a traves de un vaso linfśtico efererte. 
Por ultimo, los linfocitos ingres an en un vaso linfśtićo de gran ca librę, en este caso ai conducto iinfśtico derecho, que desemboca en la unión de 
la vena yugular interna derecba y la vena su belavia dereeba. Los linfocitos se dirigen hacia el lado arterlal de la circulación a traves de las arterias, 
hacia los tejidos linfaticos del organismo o hacia los tepdos, en don de partie i pan en reacciones inmunitarias. Desde los tejidos linfśticos, los 
linfocitos ret oman a los ganglios linfśticos y se introducen en ellos a travśs de ias VEA. 


Tejido linfatico difuso y nódulos 
linfaticos 

El tejido linfatico difuso v nódulos linfaticos protegen al or- 
ganismo frente a los agentes patógenos v son el sitio de la ros^ 
puesta inmunitafia inicial. 

El mbo cligestivo, las vias respiratorias y el apararo urogenital estin 
protegidos por acumulaciones de rej ido linfatico que no es tan en- 
Yueltas por una capsuk. Los linfocitos y otras celulas libres de este 
tejido se eneuentran en la lamina propia (tejido subepitelial) de 
estos sistemas. Esta forma de tejido linfatico se denomina teiido lin¬ 
fatico difuso o tojido iinfśtico asociado eon ias mucosas (MALT, 
mucosa-associated lymphatic tissue) por so relación eon las niem- 
branas mucosas (fig. 14-12). Estas celulas estan ubicadas de forma 
estrategica para interceptar antfgenos e iniciar una respuesta inmu- 
nitaria. Despues del contacto eon el antigeno, se desplazan hasta los 
ganglios linfaticos regionales, donde e^cperimentan su proliferación 
y diferenciación. Entonces, la progenię de estas celulas regresa a la 
lamina propia como linfocitos By T efectores. 

La importancia del tepdo linfatico difuso en la protección del 
oiganismo frente a los antfgenos esta indicada por dos factores: 

• La presencia freeuente de grandes cantidades de celulas plasmati- 
cas, especialmente en la lamina propia del tubo digestiYO, que es 
una indicación morfológica de la secreción local de antieuerpos. 

• La presencia de gran cantidad de eosinofilos, tambien detecta- 
dos eon frecuencia en la lamina propia de las mucosas digestivas 
y respiraroriaSj que es una indicación de inflamación crónica y 
reacciones de Kipersensibilidad. 



FIGURA 14-12. Microfotografia de tejido linfatico difuso. En 

esta microfotogfalia se muestra el tejido linfatico difuso en la Iśmina 
propia (LPł del intestino grueso. Tambión se observa la porción infe- 
rior de dos glśndulas intestinales {G/). El tejido lintetioo difuso, muy 
celular, incluye fibroblastos, cólulas plasmśticas y eosinofilos. Sin em¬ 
bargo, el componente cel u lar mśs abundante, cuya presencia caracte- 
riza a este tipo de tejido, es el linfocito, que puede identificarse por su 
rucleo pegueńo, redondo e hipercromśtico. 320X. 


489 


n 

> 

2 

H' 

C 

5 


w 

m 

3 

> 


3 

c 

z 

o 


O 

o 

co 


o 

JJ 


Q 

> 

Z 

o 

co 


o 

o 

co 


co 


o 


O 

co 


n 

O 

co 







490 


00 

O 

< 

a 

□c 

o 

00 

o 

Q 


co 

o 

z 

< 

(D 

GC 

O 

>- 

co 

O 

9 




FIGURA 14-13. Microfotografia de un nóduto linfatico. En esta 
microfotografia se muestra un corte de la pa red del intestino delgado 
{duodenoK En ia parte superior de esta microfotografia pueden verse 
yeilosidadeś cortas y glśndulas intestinales. Gasi todo el resto de la 
imagen estś ecupado pór un nódulo linfatico [NU. La región central 
mśs clara del nódulo es el centro germinativo. Los linfooitos en el 
centro gerrninativo son mśs grandes que los de la región mśs densa 
deJ nódulo. Las celulas tienen una mayor cantidad de citoplasma, por 
lo gue sus nucleos estśn mas dispersos y el aspecto generał es el de 
una masa cel u lar men os compacta. 120X. 


Los nódulos linfaticos son eon centra o i on es bien deftnidas de 
linfocitos contenidas en una maila de celulas reticulares. 

Ademas del tej ido Linfatico difuso, en las paredes del tulao diges- 
tivo, las vi'as respimrorias y el aparato urogenital suelen encontrarse 
concentraciones loealizadas de linfockos. Estas conceniraciones, de~ 
nominadas nódutos o fołicutos łinfaticos, se eneuentran bien defi- 
nidas aunque no encapsuladas {fig. 14-13). Un nódulo linfatico qiie 
consiste prlncipalmente en pequeńos linfockos recibe el nombre de 
nóduto primano. Sin embargo, la mayoria de los nódulos son nó* 
dulos secyndanos y tienen caracteristicas disrintivas, que incluyen 
las siguientes: 

• Un centro germinativo ubicado en la región central del nó¬ 
dulo (fig. 14-14), qoe en los corres histológicos aparece leńido 
palidaniente. El centro germinativo se desarrolla cuando un 
linfocito que ha reconocido un antfgeno regresa a un nódulo 
primario y esperimenta una gran división y proliferación. La 
tinción mas palida es arribuible a la presencia de linfocitos gran¬ 
des (lirtfoblastos) y linfocitos B migratorios destlnados a seeretar 
antieuerpos denominados ptasmobłastos. Estos linfocitos tie- 
cantidades de eucromatina dispersa en sus nucleos 
en lugar de la heterocromatina densa de los linfocitos peqiienos. 
Las celulas dendritfeas foliculares (CDF), Los linfocitos T coo- 
petadores foliculares C04^ (THF) y los macfófagos residentes 


tambien estan presentes en los centros germinativos dispersos 
entre las poblaciones de linfocitos B. El centro germinatiyo es 
una indicació n morfológica de respuesta del te j ido linfatico al 
antigeno. La presencia de un centro germinativo es el resultado 
de una cascada de fenómenos (llamada eon frecuencia reac- 
ción dejf cenfro genjiinatłvo) que incluyen la activación de los 



FIGURA 14-14. Microfotografia de un ganglio linfatico. En esta 
microfotog rafia se muestra la corteza supetficial (CS), la corteza pro- 
funda (Ci^ł y la medula [M] de un gangib flnfśtico en un preparado de 
rutina teńido eon H&E. La capsula (Caps) estś compuesta por tejido 
conjuntivo denso desde el cual las trabśculas (T) ingresan en el ór- 
gano. Debajo de la cśpsula est^ el seno subcapsular (SSC), el cual 
recibe linfa desde los vasos linfśticos aferentes que penetran la cśp- 
su la. El seno subcapsular se continua eon los sen os traheculares que 
discurren a io largo de las trabeculas. La corteza superficial contiene 
nódulos łinfaticos {NU. La corteza profunda no contiene nódulos; con¬ 
siste en linfocitos muy juntos y contiene vónulas de endotelio alto 
especiales {no visibles eon este aumentoL La medula estś compuesta 
por bandas estreebas anastomosadas de tejido linfśtico que reciben 
el nombre de cordones medulares [CM], que estśn separados por 
espacios claros, los senos medulares {SM). Los senos medulares re¬ 
ciben linfa desde los senos trabeculares, asi como linfa que se ha 
filtrado a travós del tejido cortical. 140X. 








14-3 

CORRELACIÓN CLfNICA:VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 
Y SfNDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADOUIRIDA 


E\ virus de la Inmunodeficienda humana (VIH} es un retro- 
virus de ARM; contiene una enzima denominada Transcriptass 
inversa. Este viru£ causa el sindrome de inmunodeficiencla 
adqiiirida (sida}.Tiene un perfodo de incubación que puede 
durar hasta 11 afios antes de que aparezcan Jos sEntomas 
cMnicos del sida. La gran mayoria de las personas infectadas 
por ei VIH finalmente desarrollan e! stda. El VIH se introduc© 
en los iinfocjtosT cooperadores al unrse a las molecuEas CD4. 
Entonces, el vims inyecta su propia información genetfca en 
el citoplasma celular (fig. C14-3-1). Esta información genetica 
inyectada constste en ARIM monocatenario. El ARN del virus 
se incorpora en el genoma del linfocitoT hospedero infectado 
mediante la transcripctón inversa del ARN vlrtco en el ADN 
humano. EJ linfocitoT hace copias del virus que salen de Ja 
cel u la por exocitosis. Estas partfculas de VIH infectan des- 
pues otros tinfocitosT cooperadores. El sistema inmunitario 
responde a esta sttuación eon la producción de JtnfocitosT 
citotóxicos CDS^ y antlcuerpos dirigidos contra las partfculas 
s^Ericas, Los tinfocitosT citotóxicos destruyen los linfo- 
citosT CD4^, eon Jo que reducen el numero de linfocitos T 
cooperadores (el reeuento de linfocitosT cooperadores se uti- 
liza como un indicador cJlnico de la progresión de la infección 


por VIH). A medida que se agota ta población de linfocitosT 
CD4^ cooperadores, las personas infectadas finalmente se 
vueJven incapaces de generar una respuesta inmunitarla corv 
tra las infecciones bacterianas o vJricas. Suelen morir a causa 
de infecciones secundarias producidas por microorganismos 
oportun Estas o cancer. 

El tratamiento anti-VIH es la principaJ estrategia contra las 
infecciones por el VIH y el sida. La azidotimidina (AZT o zido- 
vudina), un inhibidor de la transcriptasa inversa, fue el primer 
fśrmaco prometedoren ser utitizado para tratar la infección 
por VIH. ActuaJmente, lo mas eficaz es un tratamiento farma- 
cológico móltipie conocido como terapia antirretroviraI combi- 
nada (TAC), que utiliza una combi nación de diversos farma cos 
guimioterapicos. Estos incluyen inhibidores nucleosfdicos de 
la transcriptasa inversa (IISITI) mas un inJnibtdor no nucJeosfdico 
de la transcriptasa inversa, un inhibidor de Ja proteasa (que 
bloquea Ja proteasa vlrica) o un inhibidor de la transferencia 
de cadenas de la integrasa (que e^ita la integración del virus a 
la celula hospedera). La TAC ofrece dtversas venta]as sobre el 
monotratam lento, por la acción sinergica de la dosis y reduo 
ción de los efectos coJateraJes, asf como disminución de la 
resistencia a Jos farma cos. 
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inversa 


Ntjcieo 


Genoma celu lar 


VIH 


gp120 


gp41 


Receptor de 
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CD4 


CCR5 


Linfocito T CD4t 


Copia 

. de ADN deJ 

)' ARN de VIH 


Provirus VIH 


FIGURA C14-3-t. Diagrama de la interacción entre elVIH y ^ linfocitoT C04^cooperador. El virus de la inmunodeficiencia humana 
{ViH} es un virus de ARN que posee la enzima transcriptasa inversa. La envoltura del VIH contiene una gran concentración de glucopro 
tefnas denominadas gp120, que se unen a las molecuias CD4 en los linfocitosT cooperadores. Elio conduce a la formación del complejo 
CD4"gpl20, el cual extrae la proteina de su envoltura para permitir que otrą glucoprołeina, la gp41, guede expuesta en la superficie del virus. 
La gp41 expuesta interactua eon el linfocitoT cooperador fijando el virus a la membrana celular. Ademas, la gpl20 interactua eon el receptor 
de la guimiocina C-C tipo 5 {CCR5)> e! cual es un correceptor importante de esta unión. Otros receptores de la guimiocina tambión pueden 
interactuar eon proteinas gpl20. Entonces, la envoltura del virus se fusiona eon la membrana del linfocitoT para permitir que este inyecte su 
información genótica (ARN viricocon transcriptasa irwersal en el citoplasma del linfocitoT. La transcriptasa inversa produce una copia bicate- 
naria de ADN a partir de ARN monocatenario virico. Entonces, el ADN viricorecien sintetizado setransporta hacia el nucleodel linfocitoT Con 
la colaboración de otrą enzima integrasa virica, este ADN que contiene información del virus se incorpora al genoma de la cólula hospedera 
y en este punto recibe el nombre de "provirusV Al mismo tiempo, el mecanismo de producción de proteinas traduce el ARN del virus en el 
citoplasma del linfocitoT para sintetizar nuevas proteinas yfricas. 


CAPITUL0 14. SISTEMA INMUNITARIOYTEJIDOSYÓRGANOSLINFATICOS ■ TEJIDOS Y ÓRGANOS LINFATICOS 
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linfocitos T dependientes de celuJas, la proliferación y diversi- 
ficación genica de los linfociios B, k generadón de los linfoci¬ 
tos B de memoria, la diferenciacidn de celulas plasmiticas y la 
prodocción de anticuerpos. En los centros gerniinativos suelen 
observarse figuras mitóricaSj lo cual es un refie jo de k prolifera- 
ción de nueYos linfocitos en estos sitios. La canridad de CIDF y 
macrófagos en el centro germinativQ eon frecuencia experimenca 
un drastico aumento despues de un perfodo de respuesta intensa 
a un anugeno. 

• Una zona del manto o corona <que corresponde a un anillo ex- 
terno de pequeńas linfocitos que rodea el centro germinatiyo. 
Estos linfocitos nepresentan los linfocitos B virgenes que no han 
sido estiniulados por el antigeno. 

Los nódulos linfaticos suelen hallarse en las estructuras aso- 
ciadas cen el tubo digestivo, como las attilgdalas, ol ileon v el 
apendice vermiforme. 

Por lo generał, los nódulos estan dispersos indiyidualmente de nia- 
nera aleatoria. No obstante, en el tubo digestivo aJgunas acumula- 
cioTtes de nódulos se eneuentran en ubicaciones especificas. Estas 
incluyen las siguientes: 

• Las a migdal as, que forman un anillo de tej ido linfatico en la 
entrada de la bucofaringe. Las amigdalas faringeas (adenoides, 


localizadas en el tecKo de la faringe), las amigdalas palatinas 
(o simpleniente amigdalas, localizadas a cada lado de la faringe 
y entre los arcos palatofarfngeo y palatogloso) y las amigdalas 
faringeas en la base de la lengua contienen agregados de nó- 
duJos linfaticos. Las amigdalas palatinas consisten en cumulos 
densos de tejido linfatico loealizado en k membrana mucosa. 
El epitelio piano que forma la supetficie de las amigdalas se in- 
vagina en el tejido conjuntivo subyacente en numerosos sitios 
para formar las criptas amigdaitnas (fig. 14-15). Las paredes 
de estas criptas suelen tener nódulos linfaticos abundantes. Al 
igual que otros cumulos de nódulos linfaticos, las amigdalas no 
poseen vasos linfaticos aferentes. Sin embargo, la linfa drena 
desde el tejido linfatico de la amfgdala a traves de los vasos lin¬ 
faticos eferentes. 

• Las płacas de Peyer, que estan localizadas en el ileon (la ponción 
distal del intestino delgado), consisten en muld pies cumulos de 
nódulos linfaticos que contienen linfocitos T y B (fig. 14-1 ó). Asi- 
mismo, a lo laigo de los intestinos grueso y delgado hay numero¬ 
sos nódulos linfaticos jndividuales (solitarios). 

• El apendice Yermiforme emerge del ciego. La lamina propia 
esta niuy infiltrada de linfocitos y contiene numerosos nódulos 
linfadcos. Si bien el apendice suele describlrse como un 
órgano vestigiai, el abundante tejido linfatico que contiene 



FIGURA 14^15. Microfotografias de una amigdala palatina. a. Esta mićrofotografia eon poco autnento muestra uń corte tenido eon H&E 
do una amigdala palatina. El epitelio estratificado piano, que forma la superficie de la amigdala, se invagina en el tejido conjuntivo subyacente en 
numerosos sitios para formar las criptas amigdalinas. 2bx. b. Esta microfotografia eon mayot aumento de la región r&ctangufśr en a muestra 
el epitelio piano estratificado {EFE) que reviste la cripta amigdalina. En la porción de la microfotografia que estś debajo de ia luz de la cripta, el 
EPE estd bien definSdo y separado por una capa de tejido conjuntivo (TC) del nódulo linfótico (A/i). En la porción superior de la imagen, el epitelio 
piano estratificado apenas puede reconocerse debido a ia fuerte infiltración de linfocitos; sin embargo, las cólulas epiteliales estśn presentes, 
aunque sean dificiles de identificar. En efeoto, el nódulo linfśtico literalmente ha proiiferado dentro del epitelio, lo ha distorsionado y ha hecfio 
desaparecer el litnite bien definido que generalmente se observa entre el tejido conjuntivo y el tejido epitelial 450X. 








FIGURA 14-16. Microfotografia de aglomeraciones de nodu- 
los en la pared del ileoit. En esta microfotografia eon poco aumento 
se prosonta un ojemplo de nóduJos aglomorados. En el ileon, eon 
ffoeuencia se oncuońtran multiplos nódulos linfśticos (j'/jnoa disconti- 
nuali eon centros gorrninatiyos visibles. Este cumulo de tojido linfatlco 
se Conoco como pt&ca de Peyer. Los nódulos se oraginan en la Iśmlna 
propia y se extienden en la submucosa del lieon. 5X. 


durante ias primeras etapas de la vlda indloa que estś aso- 
ciado funcionalmente eon las reacciones inmunitarias. 
Con la edad, la cantldad de tejido linfatlco dentro del ór- 
gano involuctona y se torna dificii de reconocer. 

Como ya se ha mencionado, ei tejido Jinfatico difuso y los nódu¬ 
los linfdticos reciben su nombre segun b region o el órgano en donde 
aparecen. En el tubo digestivo se conocen con el nombre colectivo 
de tejido tinfatico asociado con ef rjntestfop (GALT, gut-associated 
tymphatic tissue); en las vias respiratorias se Haman tejido tinfa- 
tko asociado con fos bronąutos (BAŁT, bronchus-associated lym- 
phatic tissue). El termino tejido finfatico asociado con ła mucosa 
(MALT. mucosa-associated tymphatic tissue) induye el GALT y el 
BALX El tejido linfatico difuso y los nódulos linfaticos del MALT 
estan presentes en varias otras regiones deJ organismo donde la mu¬ 
cosa esta expuesta aJ niedio esterno (p. ej., el aparato reproductor de 
la mujer). Todos los nódulos linfaticos aumentan de tamańo como 
consecuencia de los eneuentros con antjgenos. 


Ganglios linfaticos 

Los ganglios linfaticos filtran la linfa a Ic largo de la vla de los 
vasos linfaticos y comienzan la respuesta inmunitaria adapta- 
tiva a antigenos. 

Los ganglios linfaticos son órganos linfaticos encapsulados peque- 
nos. Su tamano oscila entre 1 mm (apenas visible a simple vista) 
y cerca de 1-2 cm en su dimensidn mayor Los ganglios linfaticos 
estan interpuestos a lo largo de los vasos linfaticos (fig. 14-17) y 
sirven como filtros a traves de los cuales la linfa se filtra en su camino 
hacia el sistema sanguineo vascular. Dada su ubicación, los ganglios 
linfaticos tienen acceso a los antigenos que ingresan al organismo a 
traves de los epice! ios o se originan en los tejidos drenados por los 
vasos linfaticos. A medida que los antigenos ingresan en el gan- 
glio linfatico, accivan los linfocitos especificos para antigenos que 
proliferan y se diferencian en cel u Jas efectoras. Estas celulas salen 
de! ganglio linfatico y viajan al tejido en donde ejercen su ftinción. 
Aunque estan ampliamente distribuidos a lo largo del cuerpo, los 
ganglios linfaticos estan concentrados en ciertas regiones, como 
las axilas, las ingles, el cuello y los mesenterios. 

Son dos los tipos de vasos linfaticos que se relacionan con el 
ganglio linfatico: 

• Los vasos linf^icos aferentes transportan la linfa hacia el g^n- 
glio y lo peneeran en varios puntos de la superficie convexa de 
la capsula. 

• Los vasos linfaticos efeientes extraen la linfa del ganglio a la al- 
mra del hilio, una depresión en la superficie cóncava del ganglio 
que tambien sirve como entrada y salida para los vasos sangui- 
neos y los nervios. 

Los elementos de soporte del ganglio linfatico son los siguientes: 

• La capsula, compuesta por tejido conjuntivo denso que rodea 
al ganglio. 

• Las trabeculas, que tambien estan conformadas pot tejido con- 
juntivo denso que se extiende desde la capsula hacia el paren- 
quima del ganglio para for mar una red gruesa. 

• El tejido reticular, compuesto por celulas y fibras reticulares 
que forman una fi na maila de sosten a lo largo del resto del 
órgano (fig. 14-18). La red reticular de los tejidos y órganos 
linfaticos (escepto el timo) esta constituida por celulas de ori- 
gen mesenquimatoso y la sustancia fundamental producida por 
esas celulas. 

Celulas de la maila reticular 

La maila reticular del ganglio linfatico contiene yarios tipos de 
celulas que llevan a cabo diferontes funciones en la generación 
de respuestas iumunitarias. 

Las celulas de la red reticular aparecen como celulas estrelladas o 
abrgadas con un nudeo ovalado eucromatico y una pequena canti- 
dad de citoplasma acidófilo. Estas celulas pueden captar colorantes 
y materiales coloidales. La microscopia electrónica de trans misión y 
las tecnkas inmunocitoquimicas han permitido identificar varias 
pobJaciones de estas celulas. 

• Las celulas reticulares son indistinguibles de los fibroblastos 
normales. Estas celulas sintetizan y secretan colageno tipo 111 
(fibras reticulares) y la sustancia fundamental asociada que 
forma el estroma visible con el microscopio óptico (lam. 38, 
p. 51Ó). Las evaginaciones citoplasmaticas aJargadas de estas 
celulas envuelven los haces de las fibras reticulares, con lo que 
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FIGURA 14-17. Estmctura de un ganglio tinfatico. a. En este diagrama śe ilustran las oaracteristicas generales de un óDile del ganglio iinfatioo. 
El par^snguima del ganglio linf^tico se diyide en una corteza, que incluye una corteza profunda, y una mśdula. La corteza es la regidn mśs externa y 
contiene agJomeraciones de linfocitos esferoidaJes u ovoides denominados nćdutos ftnfśticos. En un ganglio linfśtico activo, los nódulos exhiben 
un centro n%śs claro denorninado ć&ntro g&rminatiyo. La módula es la región mśs interna del ganglio y consiste en tejido linfśtico que se distribuye 
en cordones irregulares separados por ios senos linfśticos medulares. La densa población de linfocitos ubicada entre la corteza superficial y la me- 
duła constituye la corteza profunda. Esia es la región que contiene las vónu3as del endotelio alto. AIrededor del ganglio linfótico hay una cśpsula de 
tejido conjuntivo denso de la que parten las trabóculas que se extienden hacia el parónguima del ganglio. Bajo la psuła y junto a las trabeculas, 
se encuentran el seno subcapsular y los senos trabeculares y linfśticos, respectivamente. Los vasos linfśticos aferentes {flećh^śl penetran la cśpsula 
y desembocan en el seno subcapsular. El seno subcapsular y ios senos trabeculares se comunican eon ios senos medulares. En la parte superior del 
diagrarna se muestra una arteria y una vena, asi como la ubicación de las vónulas del endotelio alto en el ganglio linfśtico. b. Microfotografia de un 
corte de un ganglio linfatico teńido eon H&E. La porción externa mas densa es la corteza, la cual consiste en agiomeraciones de linfocitos organizados 
en nódulos y en una corteza profunda sin nódulos. La porción mśs interna, la módula, se extiende hasta la superficie del hilio, donde entran y salen 
los vasos sanguineos y los vasos linfśticos eferentes abandonan el órgano. AIrededor del ganglio linfśtico estś la cś psuła y justo dęba jo de elia se 
encuentra ei seno subcapsular. 18X. 


afsbn efieazmente a estos componentes estructurales del pa- 
renquima de los tejidos y los órganos linfaticos (fig. 14-19). 
Ademas de su fiinción de sosten, expresan moJeculas de super- 
ficie y producen sustancias (guimiocinas) que atraen linfocitos 
y ceJulas dendriticas. 

Las cefulas dendriticas (DC, dendłitic cetts) son APC especiales 
que derivan de la meduLa ósea. Las DC vigilan el entorno local 
para detecrar susrancias exTianas que despues procesan y pre- 
sentan a los linfocitos T especfficos de antjgenos. Son mucho 
mas eficaces en la presentación de antigenos que oiras APC, y 
pueden presentar casi cualguier forma de antigenos protemicos 
en las moleeuJas de MHC I y MHC IL Expresan un nivel ex- 
cepcionalmente alto de MHC II y las moJeculas coestimuiadoras 
necesarias para la activación de los linfocitos T. En el ganglio 
linfatico, las DC^ sueien loealizarse en las zonas eon gran canti- 
dad de linfocitos T. 

Los macTofagos son ceJulas fagocmcas y presentadoras de an- 
tfgenos que expresan MHC I, MHC II y moleeulas eoestimu- 
Ladoras. Sin embargo, los niveles de expresión de MHC II y de 
las moJeculas coestimuiadoras son mucho mas bajos que los 
de las ceJulas dendriticas, lo que las conyierre en APC menos efi¬ 
caces. En cambio, tienen una Inmensa capacidad para la endoci- 
tosis y la digestión de materiales Jnternailzados. La esrructura, las 
caracteristicas microscopicas y Jas fiinciones de los macrofagos se 
descrihen en el capitulo 6. 

Las celulas dendriticas foltculares (CDF) tienen multipies eva- 
ginaciones citoplasmaticas muy finas y ramificadas, seniejantes 
al pelo, que se interdigitan entre los linfocitos B en los centros 



FIGURA 14-18. Microfotografia de un ganglio linfatico. En eśta 
impregnación argentica se observan la cśpsula de tejido Córijuntivo 
[3rrib3), los senos subcapsulares y la corteza superficial del ganglio 
linfśtico iabajó). Las fibras reticulares {ffech^£\ forman una red anas- 
tomosada irregular a lo largo del estroma ga ng li ona r. Nótense los nu- 
ćleos ovalados alargados de las cel u las retlculares (puntós de ffecha), 
en intimo contacto eon las fibras retlculares en el seno. 640X. 






FIGURA 14-19. Micfofotograffa electronka de una celula reticu- 
lar. En esta microfotcłgrafia se observa el cuerpo de una cel u la reticular 
y sus evaginaciones La disposición de la cólula reticular cen- 

tieney aisla las fibrillas de colśgeno de ia exposición a los linfocitos. Ol> 
sśrvense les linfocitos contiguos a la de/ec/rade la microfotografia. Con 
el microscopió óptico y las tócnicas de impregnación argentica, estas 
fibrillas de cdśgeno se identificarian como una fibra reticular. 12600X. 


germinariYos (fig. 14-20). Los complejos antlgeno-anticuerpo 
se adhieren a las evaginaciones 
medio de los receprores para el fragniento F^de los anticuerpos, 
y la celula puede retener un antigeno en su superficie durante 
semanas, meses o ańos. Si bien este mecanismo es siniilar al 
de la adhcsión de los complejos antfgeno-anricuerpo a los nia~ 
crófagos, el antigeno no suele experinienrar endocitosis, como 
ocurre en el caso del macrófago. Por lo tanto, las CDF no son ce- 
lulas presentadoras de anrigenos, pues no ciienran con molecu- 
las del MHCll. 


ciioplasmaiicas dendriticas por 


Arquitectyra generał dei ganglio linfatico 

EJ panenguima dei ganglio linfatico se divide en una corteza y una 
m^ula (fig. 14-21). La corteza forma la porción externa del gan- 
^ioj excepto a la altura del hilio. Consiste en una masa densa de 
tej ido linfatico (armazón reticular, celulas dendriticas, celulas den- 
driticas foiiculares, linfocitos, macrófagos y celulas plasmaticas) y 
senos linfaticos que son conductos para la iinfa. La medula es la 
parte interna del ganglio linfatico. 


Las linfacitos en la corteza superticial se encuentran organiza- 
das en nódulos. 

C^mo en otros tejidos, los nódulos linfaticos de la corteza se de- 
nominan nóduioi pńmarios si estan compuestos principalmente por 
linfocitos pegueńos, y nóduloi secundańos si poseen un centro ger- 
minatiYO. Los nódulos linfaticos se encuentran en la parte eKterna 
de la corteza, denominada corteza superficiat (nodular) (lam. 37, 
p. 514). La porción de ia corteza entte la medula y la corteza super- 
ficial esta librę de nódulos y se denomina corteza profunda (para- 
corteza). Esta region contiene la mayoria de los linfocitos T en el 
ganglio linfatico (fig. l4-22a). Debido a su dependencia dei tinio, la 
timectomfa perinatai en los animales impide el correcto desarrollo 
de la corteza profunda. Por este motivo, ia corteza profunda tam- 
bien se denomina corteza dependiente del timo. 

La medula del ganglio lififatice esta compuesta por cordones 
metlulares y senes medulares. 

La medula, la porción interna dei ganglio linfatico, esta compuesta 
por cordones de tej ido linfatico separados por senos linfaticos deno- 
minados senos medulares. C^omo ya se describió, una red de celulas 
reticulares y fibras atraviesa los cordones y los senos medulares y 
sirve como un armazón del parenguima. Ademas de las celulas re¬ 
ticulares, los cordones medulares contienen linfocitos (la mayoria 
linfocitos B), macrófagos, celulas dendriticas y celulas plasmaticas 
(fig. l4-22b). Los senos medulares convergen cerca del hilio, donde 
desembocan en los vasos linfaticos eferentes. 



FIGURA 14^20. Diagrama de una celula dendrftica folicu- 
lar. Esta celula, que suele ericontrarse en los centros germinatiyos, 
tiene multiples evaginaciones citoplasmśticas filiformes que se in- 
terdigitan entre los linfocitos 8. Los complejos antigeno-atiticuerpo 
Se adhieren a las evaginacjones citoplasmóticas dendriticas por 
medio de los receptores de Fc. Las cólulas dendriticas foliculares no 
son celulas presentadoras de antigenos porque carecen de molecu- 
las del MHC II. 
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FIGURA 14-21. Diagrama de la Girculacion de los Imfocitos en un 
gangi JO Imfatlco. Las fl&chsś v&fd&3 indican el trayecto de circulación 
de bs lirfodtos que ingresan en el ganglio linfśtićo junto eon ia lińfa. 
Los vasos linfśticos aferentes transportan la linfa proveniente de los 
tejidos circundantes y de los gang li os linfśticos adyacentes hacia la 
compjeja red de senes linfaticos. La pa red de tos sen os perm I te que 
la linia se filtre eon libertad hacia la corteza su perli ciał y profunda 
para que los linfooitos realicen la yigilancia inmunitaria. Los linfock 
tos gue entran en el tejido despuśs retornan a los senos y abando- 
nan el ganglio linf^tico junto eon la linia. Los iiniocitos que mi gran 
hacia el ganglio linfśtico desde la sangre {Hechss azo/es I ingresan en 
la corteza prolunda a traves de las vśnulas de endotelio alto y 
tambien migran hacia la corteza superlicial. Aqui, los Iiniocitos rea^ 
lizan las mismas funciones gue los Iiniocitos gue ingresan a travśs 
de los vasos liniśticos. Tambiśn abandonan el ganglio linlśtico por los 
vasos liniśticos eferentes. 


La filtración de la linfa en el ganglio linfatico ocurre dentro de 
una red de conductos linfaticos intefconectados conocidos 
como senos. 

En el ganglio linfirico hay tres dpos de corrdiictos linfaticos liania- 
dos ienos. Justo de bajo de Ja cipsuk del ganglio linfatico hay ttn seno 
interpuesto enrre la capsula y los linfocitos corticaJes denominado 
serio scibcapsŁj/ar (cortical) (lim. 33, p. 316). Los vasos linfaticos 
aferentes drenan la linfa hacia este seno. Los senos trabeculares, 
gue se originan a partir de los senos subcapsulares, se extienden a 
trav« de la coneza a lo largo de la trabecula y desembocan en los 
senos medulares. Los linfocitos y los macrófagos, o sus evaginacio- 
nes, van y vienen eon faciJidad entre los senos linfaticos y el paren- 
guima del ganglio. Los senos tienen un reyestimiento de endotelio 
gue es coniinuo donde esta junto al tejido conjuntivo de la capsula 
o trabecula, pero discontinuo en el lado del parenguima linfatico. 
Si bien un macrófago puede residir en el parenguima linfatico, eon 
frecuencia envfa seudópodos (evaginaciones citoplasmaticas lar- 
gas) Kacia el seno a traves de estas discontinuidades endoteliaJes. 
Estos seudópodos controlan la linfa a medida gue se filtra a traves 
del seno. 


Los senos linfaticos no son espacios abiertos,. como lo son los 
senos sangufneos. Partie ularmente en la medula, las evaginaciones 
de los macrófagos junto eon las Ebras reticulares rodeadas por evagi- 
naciones de las celulas reticulares atraviesan la luz del seno y forman 
una maila entreeruzada gue retarda el fiu jo librę de la linfa y niej ora 
su filtración. El materiał antigenico y las celulas transformadas 
del cancer metastasico son atrapados por este filtro mecanico 
V, despues, fagocitados por los macrófagos. En el cancer me¬ 
tastasico, el sistema puede ser abrumado por una cantldad ex- 
cesiva de celulas cancerosas que fluyen a traves de los senos 
linfaticos. Como consecuencia, las celulas pueden establecer 
un nuevo foco de metastasis en el ganglio linfatico. 

Las yćnulas del endotelio alto ospecializadas son el sitio de ab- 
sercien do liquidos y la entrada do los linfecitos circulantos on 
el ganglio linfatico. 

Ademis de k link, Jos linfocitos tambien circulan a traves de los 
ganglios Linfaticos. Si bien algunos linfocitos entran en los gangiios 
a traves de yasos linfaticos aferentes como componentes de la linfa, 
la mayorfa (cerca del 90%) entran al ganglio a traYcs de las paredes 
de las venulas poscapilares ubicadas en la corteza profunda {vćanse 
fig. 14-21 y lam. 38, p. 516). Dado que las venuJas poscapilares 



FIGURA 14^22. Disliibución de los linfocitosT y B en la corteza 
superficial del ganglio linfatico. a. La distribución de los linfocitosT en 

el ganglio linfatico de un mono titf se visuaiizó eon el uso de uri mótodo 
inmunohistoguimico que emplea antieuerpos contra la proteina CD3, 
un marcador espedfico de linfocitos T. Los cortes de tejido inicialmente 
se trataron eon un antieuerpo primalio antihumano hecho en conejo con¬ 
tra el marcador GD3, y posteriormente se Incubaron eon un antieuerpo 
secundario anticonejo biotin ilado hecho en cerdo . Despuós de la ineuba- 
ción eon el complejo avidina-biotina-peroxidasa, la respuesta positiva se 
visuallzó eon una solución de diaminobencidina (DAB; r&acdón de color 
parddi. Los nucleos celuiares se sometieron a una coloración de eon- 
traste eon hematoxilina. Nótese gue la mayorfa de los linfocitos T se 
distribuyen dentro de la corteza profunda IĆP); una pegueńa oantidad 
de linfocitosT se eneuentra en la corteza superficial {CS}, sobre todo al- 
rededor de los centros germinativos (CG), b. Con la misma reacción de 
inmunoperoxidasa y DAB descrita antes, se identificaron los linfocitos B 
por medio del empleo de antieuerpos monoclonales primarios contra 
la proteina CD20 Humana (un marcador especifico para linfocitos B). A 
continuación, se utilizaron antieuerpos secundarios antirratón de conejo 
para detectar la ubicación de los linfocitos B, gue se eneuentran en cu- 
mulos en los centros germinativos (CG) de la corteza superfida! (CS). 
Gap, cśpsula. 200X (cortesfa del Dr. Douglas F. Paul sen). 











FIGURA 14-23. Microfotografia de la corteza profunda de un ganglio linfatico eon venulas de endoteiio alto. a. En microfotografia 
se muestran varias vśriu!as de endoteiio aite {VEA] en cortes longiłudinal y transvereal [ffechss]. Eetos vasos estśn reveetidoe por oplułaś endo- 
teliales cubicas. En alg unos preparados, las paredes de u na V£A pueden estar infiltradas por linfocitos en proceso de migración, lo que difićulta 
su identificación. 400x, Recuadro. En el corte transvefsal de una VEA que se muestra aqui eon mayor aumento, se observan varjos linfocitos 
{purtiss d& fl&ch^} en proceso de migración desde la VEA hacia el parónpuima del ganglio linfatico. 640X. b. En esta microfotog raf śa de poco 
aumento se muestra un corłe transversal de una venula de endoteiio aito de la corteza profunda de un ganglio- linfśtico revestido por cólulas 
endoteliales cubicas {CEnl Las cólulas estśn sobre una lamina basai fenestrada y rodeadas por musculo liso {Ar^LJ esporśdico y pericitos fPcfJ. 
Observense los multiples linfocitos (L) en diversas etapas de migración entre la luz de los vasos y ei parónguima del ganglio linfatico. 5000X 
(copyright © 2010. Regents of the University of Michigan. Reimpreso eon autorización). 


estan revestidas por celulas endoreliaJcs cubicas o cilfndricas, se co- 
nocen como venufas del endotetio alto. En los corres Kistológicos, 
la pared de la veniila suele estar infilrratia por una gran canridad 
de linfociros en divefsas etapas de migración (fig. 14-23)* Las VEA 
tambien estan presentes en otras partes del sisrema linfatico, como el 
tejido linfatico difiiso y los nóduJos linfaiicos en las pJacas de Peyer. 

Las celulas de las VEA cum pleń una fiincion importante 
en Ja atracción de los linfocitos T y B para iniciar Ja migración 
hacia Jos cejidos linfaticos subyacentes mediante Ja expresión de nio- 
leculas de adhesión y la secreción de guimiocinas especificas. Las 
celulas endoteliaJes tambien partlcipan en la circuJación y concen- 
tración de Ja Jinfa, pues transportan aJrededor deJ 35% del liquido y 
los electróJitos que ingresan por los vasos linfaticos aferentes hacia la 
circulación. Las celulas de las VEA expresan una aJta concentración 
de conductos acuosos (moJecuJas de acuaporina 1 [AQP1]). La re- 
absorción rapida del liguido intersticiaJ hacia la sangre a traves de los 
conductos acuosos bace gue la linfa que entra a traves de los vasos 
linfaticos aferentes sea atralda hacia la corteza. profunda mediante el 
mecanismo de arrastre del disolvente. 


La migración de los linfocitos T y B virgenes a tfaves de las VEA 
hacia el ganglio linfatico esta mediada por moleeulas de adhe¬ 
sión y guimiacinas especificas. 

Los linfocitos T y B vi'rgenes circulantes son linfocitos madu- 
ros que no han sido estimulados anteriormente por un antigeno. 
Estas celulas recirculan entre la sangre y los órganos linfaticos. 
Las celulas endoteliales aJtas de las VEA poseen moleeulas de adbesión 
especificas que inieractuan eon la selectina L y las integrinas expfe- 
sadas en los linfocitos en migración. Tan to los linfocitos B como los 
linfocitos T abandonan la circulación al pasar por el endoteiio me- 
diante diapedesis, es decir, por medio de la migración entre las celulas 
endoteliales, de modo similar aJ que se describe para los neutrófilos 
{v/aie fig. 10-9, p* 300). Las citocinas que determinan y regulan la 
migración de los linfocitos a traves de las VEA en los g^nglios linfati¬ 
cos se Haman ąuimiocinas, y se unen a los receptores de guLmiocinas 
de los linfocitos. Las guimiocinas indican a los linfocitos que sal- 
gan de la circulación y migren hacia el ganglio linfatico. Los linfoci¬ 
tos T expresan receptores CCR7 que interactuan eon las guimiocinas 
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CCLl 9 y CCL21 praducidas por las celuLas endoteliaJes de las VEA. 
De manera słmJJar, los linfocitos B expresan otrą clase de receptores, 
los CXCR5, a los qLŁe se une una qiiimiocma llamada ''CXCL13”. 
Las interacciones entre las qiiiiniocłnas y sus receptores en los linfo- 
citos B y T es lo que permite que estos ingresen al ganglio linfatico. 

Las quimiocinas tanibien dererminan la distribución regional de 
los linfocitos B y T dentro del ganglio linfatico. Los linfocitos T 
permanecen en la corteza profunda dependiente del timo, pues ńie- 
ron arraidos por las quimiocinas CCLl9 y CCL21 producidas por 
las celulas reticulares y estromales de esta region. Los tmfocitos B 
migran a la corteza superficial como consecuencJa de la secreción 
de la qLiJmiocina CXCL13 por las celulas dendriticas folictilares en 
los nodulos linfiticos y los centros gemiinativos de la corteza su¬ 
perficial {ifense fig. 14-22). Des pues de que los linfocitos B han sido 
expuestos a un antigeno, un grupo de los linfocitos T se diferencia 
en linfocitos T cooperadores foliculares CD^ (THF)^ que tanibien 
expresan receptores CXCR5 (los mismos que aquellos en los linfo¬ 
citos B). Estas celulas son esenciales para la forniación y la función 
de los centros germinatiYOSj especialmente en la producción de los 
linfocitos B de memoria. 

El ganglio linfatico os un sitio importanio para la fagocitosis y ol 
itiicio do las respuostas inmuiiitarias. 

La fagocjtosis de pardculas realizada por macrófagos y APC den¬ 
tro de los ganglios linfiticos representa un paso importante en el 
inicio de la respuesta inniunitaria. Los antigenos transportados en 
la linfa se filtran a traves de los senos y penetran los nodulos linfa- 
ticos para iniciar la 
dan atrapados en la superficie de las cdulas dendriticas foliculares, 
mientras que otros son procesados por los niacrdfagos, las celulas 
dendriticas y los linfocitos B, lo que conduce a la activación de lin¬ 
focitos B y T. Los linfocitos B activados se diferencian en celulas 
plasmaticaSj linfocitos B de memoria y plasmoblastos. Estos plas- 
moblastos representan la población de linfocitos B en migración 
destinada a secretar anticuerpos. 

Las celulas plasmaticas migran a continuación hacia los cordo- 
nes medulares, donde sinteiizan anticuerpos especificos y los liberan 
en la linfa que fluye a traves de los senos. Las celulas plasmaticas re¬ 
presentan el 1-3% de las celulas en los nodulos linfiticos en reposo. 
Su cantidad aumenta drasticamente durante una respuesta inmu- 
nitaria, eon lo cual se inerementa la cantidad de inmunoglobulinas 
en la circulación. Los plasmoblastos salen del ganglio linfatico y 
migran hacia la meduk ósea, donde se diferencian en celulas plas¬ 
maticas que secnetan anticuerpos durante largos periodos. Los linfo- 
citos B de memoria pueden salir de los ganglios linfiticos y circular 
hacia varias regiones en el organLsmo, donde proliferan como res¬ 
puesta a las exposiciones subseeuentes a antigenos especificos. La 
presencia de linfocitos de memoria en varios sitios de todo el cuerpo 
asegura una respuesta secundaria mas rapida a un antigeno. 

Los ganglios JmfMicos, en los que los linfocitos estan acti- 
vos en una respuesta antę antigenos, eon frecuencia aumentan 
de tamańo, un reflejo de la formación de centros germlnatiyos 
y la proliferación de linfocitos. Este fenómeno se observa a 
menudo en los ganglios linfaticos del cuello por una infección 
nasal o bucofaringea, y en las regiones axilar e inguinal de- 
bido a una infección en las extremidades. La tinfadsnitis, un 
agrandamiento reactivo {inflamatorio) del ganglio linfatico, es 
una complicación freeuente de las infecciones miembianas. 
Estos ganglios linfaticos agrandados suelen denominarse 
adenopattaso gangfios mflamados (cuadro 14-4, p. 505). 


respuesta inmunitaria. Algunos antigenos que- 


La salida de los linfocites T v B del ganglio linfatice esta re- 
gulada por el lipido guimiotactico esfingosina-1-fosfato y la 
expresiGii de su receptor en la superficie dcl linfocito. 

La mayoria de los linfocitos salen del ganglio linfatico para entrar 
en los senos linfaticos, desde donde circulan hacia un vaso linfatico 
eferente. La salida de los linfocitos esta regukda por la via de sal Ida 
S1P, que depende de la expresión del receptor de esfingosina-l- 
fosfato 1 (S1PR1, sphingostne-1-phosphałe receptor f) en la su¬ 
perficie del linfocito, asi como de la interacción del receptor eon 
la esftngosiua-1-fosfato (SIR sphingosine-l-phosphate). La SlP 
tiene propiedades de serializacion simikres a las de las quimiocjnas, 
y es un Ifpido circulan te que esta presente en altas concentraciones 
en la linfa, k sangre y otros tejidos. Los linfocitos T vjrgenes que 
ingresan en el ganglio linfatico expresan pequerias cantidades de 
SlPRl. Si no logran reconocer el antigeno durante algunas horas, 
la expresión de Sl PRl aumenta, eon lo que los linfocitos T pueden 
salir del ganglio linfatico a traves de los vasos linfaticos eferentes. 
Si los linfocitos T virgenes son activados por un antigeno, dismi- 
nuye la expresión de SlPRl durante algunos dias y se suspende la 
capacidad del linfocito para salir del ganglio linfatico. Este proceso 
permite que los linfocitos T activados permanezcan en el 
linfatico y se dividan y diferencien en linfocitos T efectores y de 
memoria que flnalmente regresaran a la circulación mediante k vk 
de salida SlP. 

Los linfocitos B virgenes que no son acrivados por antigenos 
salen del ganglio linktico de manera similar que los linfocitos T 
Yirgenes. Los linfocitos B actiyados qQe se han diferenciado en lin¬ 
focitos B de memoria y plasmoblastos tambien salen del ganglio 
linfatico y regresan a k circulación mediante la vja Sl P 

La regulacEÓn de la salida de los linfocitos de los ganglios 
linfMicos y otros órganos linfaticos secundarios es el funda- 
mento para el desarrollo de nuevos farmacos inmunomodu- 
ladores. Por ejemplo, un metabolito derivado de los hongos, 
el fingolimod, se utiliza para el tratamiento de la esclerosis 
multiple (ElW). Cuando se administra, es fosforilado para se- 
mejar la actiyidad de la moleeula SlP Despues de la unión 
eon el receptor SlPRl en los linfocitos, el complejo SlPRl 
es internalkado, lo que inhibe la respuesta inmunitaria y 
previene que los linfocitos efectores inmunocompetentes 
salgan del ganglio linfatico. Los linfocitos son reclutados en 
los órganos linfaticos secundarios, lo que provoca iinfopenia 
periferica (concentración anormaJmente baja de linfocitos en 
la sangre). 

En k tabk 14-4 p. 509) se resumen las caracteristicas espe- 
cificas de los ganglios linfaticos en comparación eon otros órganos 
linfaticos principales. 


Timo 

El timo es un órgatio linfoepitelial loealizado en el mediastitio 
supenor. 

El timo es un órgano bilobukdo loealizado en el mediastino supe¬ 
rior, por delante del corazón y los grandes vasos. Se desarrolk bilate- 
ralmente a partir de la tercera (algunas veces la cuarta) holsa farfngea 
(bucofarfngea). Durante el desarrollo embrionario, el epitelio se inva- 
gina y el timo rudimeniario crece caudalmente como una proyección 
tubular del epitelio endodermico hacia el mediastino del tórax. El 
extremo en avance prolifera y, finalmente, se desconecta del epitelio 




branquial. Las celulas progenitoras linfoides (CPL) comunes de la 

meduk ósea, coyo destmo es desarrollarse en linfocitos T inmuno- 
competentes, mvadeii el rudimenro epitelkJ y ocupan espacios entre 
las celulas epiteliales. 

De este modo, el timo esta formado por compieto a1 mo- 
mento del nacimiento. Perstste como un órgano de gran 
tamańo hasta el momento de Ea pubertad, cuando Ea diferen- 
ciación y proliferación de EinfocitosT disminuye y la mayor 
parte del tejido llnfatico es reemplazado por tejido adiposo 
(involuciónL No obstante. Ja maduración de los EinfocitosT 
puede contlnuar durante Ea vtda aduJta dentro de! timo. El 
órgano puede ser reestimulado en situaclones especiflcas 
que demandan una gran cantidad de EinfocitosT como en el 
caso de los receptores de trasplantes de medula ósea. 

Arąuitectura generał del timo 

El timo esta rodeado por tejido conjuntivo que le divide en lobu- 
lillostimicos. 

EJ dmo posee una delgada capsula de tejido conjuntivo desde 
donde se extienden Jas trabeculas hacia ei parenguinia del órgano. 
Lsl capsuk y las trabKulas contienen vasos sangujneos, vasos iinfa- 
ticos efenentes (pero no aferentes) y nervios. Ademas de las fibras de 
colageno y los Hbroblastos, eJ tejido conjuntivo del timo condene 
una cantidad variable de celuJas pJasmacicas, granulocitoSj linfoci¬ 
tos, masrocitos, celulas adiposas y macrófagos. 

Las trabeculas establecen dominios en el timo IJamados tobu- 
tiłłos timicos. En realidad, no son verdaderos lobulillos, sino cas- 
quetes corticales circunvalados pero continuos al tejido modular 
interno (fig. 14-24 y lam. 41, p. 522). En algunos planos de cotte^ 
la disposición “lobułat” del casquete cortical y el tejido medular 
determina que su aspecto sea simiJar aJ de un nódulo iinfatico eon 
un centro germinativo, lo cual suele confundir a los estudiantes. 
Ot ras caracteristicas morfo Jógicas (que se describen mas adelante) 
permiten la identificación del timo en los cortes histológicos. 

El parenquinta tfmice corttiene linfocitos T en desarrollo on una 
red extensa formada por cólulas opiteliorreticulafes. 

La porción externa del parenqulma, la corteza timica^ es muy basó- 
fiia en los cortes teńidos eon hematoxi]ina-eosina (H&E) debido a 
los linfocitos T en desarrollo que estan muy juntos y tienen micieos 
teńidos intensamente. Estos linfocitos T en desarrollo, ranibien de- 
nominados timocitos, ocupan espacios dentro de una extensa red de 
celulas eprteliorreticulares (fig. 14-25). Entre las celulas corticales, 
tambien hay macrófagos dispersos. Los linfocitos T en desarrollo 
derivan de las CPL, que a su vez se originan en la medula ósea. A 
medida que progresa el desarrollo en el rimo, las celulas derivadas de 
las CPL atraviesan una serie de etapas evolutivas que se distinguen 
por ia expresión de diferentes moJeculas CD. 

Como su nombre lo indica, las celulas epiteliorreticuJares tienen 
caracteristicas tanto de celulas epiteliales como de celulas reticulares. 
Proveen un armazón o estroma para los linfocitos T en desarrollo; 
por lo tanto, son los equivalentes de las celulas reticulares y sus fi- 
bras reticulares asociadas en los demas tejidos y óiganos linfaticos. 
Las celulas de tejido conjuntivo reticuiar y sus fibras no estan pre- 
sentes en el parenquima timico. Las celulas epiteliorreticuJares ex~ 
hiben ciertos rasgos caracterlsticos del epitelio, como las uniones 
intercelulares y los filamentos intermedios. 

Se reconocen seis tipos de celulas epiteliorreticulares segun su 
función: tres tipos en k corteza y tres en la medula. Cada tipo esta 



FIGURA 14-24. Microfotografia del timo de un lactante hu- 
mano. En este preparado teńido eon H&E se observan multiples 
lobulillos separados por trabeculas de tejido conjuntjvo que se e^tien- 
den hacia el órgano desde la cśpsula circundante. Cada lobulillo esta 
ćompuesto por una corteza basófila m^s oscura y una medula mśs 
pślida Y re3ativamente eosinófila. 3_a medula en realidad es una masa 
ramifjcada continua que estś rodeada por la corteza. La corteza eon- 
tiene muchos linfocitos muy juntos, mientras que la medula los pre- 
senta en menor cantidad. Nótese que en algunos casos la módula 
puede guardar cierta semejanza eon los centros gefminativos de los 
nódulos linfaticos (arnba^ a fa der&cha y en el centra a fa tząwerdśi. 
Estas regiones meduiares aisladas son contiguas eon todo el tejido 
medular, aungue tal continuidad puede no ser evidente en de este 
piano de corte. 25 X. 

designado eon un mimero romano. En ia corteza^ se reconocen los 
siguientes tipos de celulas: 

* Celulas epltelioireticulares tipo t. Estan ubicadas en el JimJte 
de la corteza y la capsula de tejido conjuntivo, asi como entre el 
parenquinia cortical y las trabeculas. Tambien rodean la adven- 
ticia de los vasos sanguineos corticales. En esencia^ las celulas 
epiteliorretkulares tipo 1 sinren para separar el parenquima ti¬ 
mico del tejido conjuntivo del órgano. Las uniones ocluyentes 
que hay entre estas celulas son un refie jo de su función como 
barrera, que afsla los linfocitos T en desarrollo del tejido conjun- 
tivo del órgano, es decir, de la capsula, las trabeculas y el tejido 
conjuntivo perivascukr. 

• Celulas epiteliorreticulares tipo II. Se iocalizan dentro de la 
corteza. El microscopio electrónico de transmisión (MET) 
permite observar las maculas adherentes (desmosomas) que se 
unen a las evaginaciones citoplasmaticas largas de las celulas 
adyacentes. El euerpo celular y las evaginaciones citoplasma¬ 
ticas contienen abundantes filamentos intermedios. Debido 
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FIGURA 14-25. Mfcrofotografia de un timo humano. a. La corteza contiene una población densa de linfotitosT peguenos en procesode 
maduración que producen la tinción oscura de esta regióń dei timo. La medula, en cambio, aparece mśa ciara. Eata tambiśn contiene los cor- 
pusculoa timioos que se tinen eon !a eosina y le proporcionan una caracteristlca adioional para distinguirJa. 120X. b. En esta microfotografia 
eon mayor anmento se muestran la mśdula eon un corpusculo timico {izqui&rda} y las celulas circundantes. Los corpusculos timicos son nriasas 
aisladas de eślulas epiteliorreticulares tipo VI nrtuy juntas, dispuestas de forma concentrica, que presentan nucleos aplanades. La masa nnas cen* 
trał del corpusculo oontiene celulas compietamente pueratinizadas. Ademas de much os linfocitos, en la microfotografia tambiśn se muestran 
celulas epitelioreticulares tipoV (feobas), eon sus citoplasmas eosinófilosy sus nucleos grandes palictos. 600X. 
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a sus eyaginaciones, estas cćJulas tienen una forma estrellada, 
Poseen un niicleo grandę que se tińe palidamenre eon H&E 
por su abundanie eucromatina. Esta caracrerfstica nuclear per- 
miie su facil idenciHcacłón en los preparados para eJ tnicrosco- 
pio óprico. Las celulas ripo II compartimentalizan la corteza en 
regiones aisladas para los linfoclros T en desarrollo. A diferencia 
de lo que ocurre eon las celulas tlpo I, las de tipo II expresan 
moleeulas del MHC I y el MHC II, que participan en la educa- 
cion de los rimocitos. 

Celulas epiteliorreticulares tipo III. Estan ubicadas en el limite 
entre la corteza y la medula. El MET permite detectar las unio- 
nes oclusivas entre las evaginaciones citoplasmatkas laniinares 
de las celulas coniiguas. Al igual que las celulas tipo 1, las celulas 
epiteliorreticulares ripo III crean una barrera funcional, en este 
caso, entre la corteza y la medula. Al iguaJ que las celulas tipo II, 
poseen moleeulas del MHC I y el MHC II. 

Macrófagos. Estos se eneuenrran dentro de la corteza timica 
y son responsables de la fagocitosis de los linfocitos T que no 
cum pleń eon las exigencias de la educación timica. Estos linfoci¬ 
tos T estan programados para morir antes de salir de la corteza. 
Alrededor del 9S% de los linfocitos T experimentan apoptosis 
y despues son fagocitados por los macrofagos. Los macrófagos 
en la corteza son diffeiles de identificar en los preparados teńi- 
dos eon H&E. Sin embargo, la reacción de acido peryódico de 
SchifF {FASt:, peńoiźic aad-Schiffi los define eon facilidad, porque 
tińe sus numerosos lisosomas grandes. A causa de esta propiedad 
tintorial, se dice que los macrófagos son cełutas PAS. 


Si bien las celulas epiteliorreticulares de la corteza dmica desem- 
peńan un papel importante en el desarrollo de los linfocitos T inmu- 
nocompetentes, algunos datos recientes indican que los linfocitos T 
en las diferentes etapas de diferenciación concrolan la microargui- 
tectura de las celulas epiteliorreticulares timicas, un fenómeno deno- 
minado intercomunicacian. Por lo tan to, los linfocitos en desarrollo 
y las celulas epiteliorrericulares influyen unas sobre otras durante el 
desarrollo de los linfocitos T. 

Los corpusculos timicos o de Hassall (quo derivan de las celulas 
epiteliorreticulares tipo VI) son una caracteristica distintiva de 
la medula doi time. 

La medula timica, la porción inrerna del parenguima, contiene 
una gran cantidad de celulas epiteliorreticulares y linfocitos T 
agrupados de forma laxa {uease fig. 14-25)* La medula se tińe eon 
menos intensidad que la corteza porgue contiene principalmente 
linfocitos grandes. Estos linfocitos tienen nucleos palidos y cuan- 
titariyamente mas citoplasma gue los linfocitos pegueńos. Al igual 
que la corteza, la medula tambien contiene tres tipos de celulas 
epiieliorreticulares: 

* Celulas epiteliofreticulares tipo IV. Estan loealizadas entre la 
corteza y la medula cerca de las celulas tipo III. Poseen eva- 
ginaciones laminares eon uniones ocluyentes entre celulas 
adyacentes, asi como entre ellas y las celulas tipo III. En coope- 
ración eon las celulas tipo III, crean la barrera a la altura de Ja 
Union corticomedular. 
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FIGURA 14^26. Mkrofotograffa etectróiiica de un corpusculo 
timico {de Hassall). En esta micrnfótngraffa electrónica, eon un au- 
rnento re]ativamente bajo, se nriLestran aigunos de los nucleos (A/} 
y citoplasmas de ias cel u las epiteliorreticulares dispuestas en forma 
concentrica de un corpusculo timico (de Hassa II}. En el citoplasma de 
las cel u las epiteliorreticulares tambien se ven haces de filamentos 
ińtermedlos, granulos de gueratohialina e inclusiones lipfdicas. En el 
centro de! corpusculo tfmlco se observan ias cdSulas que han expe- 
rimentado una gueratinización com pieta {esfrafos de cotor negro}. 
5000x {cortesia del Dr. Johannes A. G. Rhodin). 


* Celulas epiteliorreticulares tipo V. Se distribuyen por locb k 
meduk. AJ igud que ias celo) as lipo II iocalizadas en Ja corteza, 
ias evagłnaciones de las cdulas adyacentes estan nnidas por des- 
mosomas para proporcionar eJ armazón celular de Ja mediila y 

sentan un cJaro conrraste eon Jos nucleos de linfodtos que se 
tinen eon gran inrensidad. 


comparrinientalizar grupos de linfocitos. Sus niicleos pre- 


* Celu las epiteliorreticulares trpo VI. Forman el rasgo mas carac- 
tenstico de Ja nieduJa rimica, Jos corpiisculos timicos (de Has‘ 
sali) (fig. 14-26 y lam. 41, p. 522). Ijos corpusculos timicos son 
masas aiskdas de cdiiJas epireliorreticulares ripo VI muy juotas 
dispuestas de forma concenrrica que exhiben nucleos aplana- 
dos. Los estudios de estas ceJulas reaJizados eon MET reveian 
granulos queratohialinos, haces de BJamentos ińtermedlos e 
inclusiones Jipidicas en eJ citoplasma. Las eduks esian unidas 
por desniosomas. El centro de un corpusculo timico puede pre- 
sentar indkios de queratinización 3 un rasgo que no es una sor~ 
presa, pues estas ceJulas derivan del epitelio bucofaringeo. Los 
corpusculos timicos son componenres multicelulares activos de 
la medula muy paniculares desde el punto de vista antigenico. Si 
hien su función no se comprende deJ todo, se postula que los cor¬ 
pusculos timicos producen interJeucinas (lL-4 e IL-7) que actuan 
en Ja diferenciación y la educación de Jos Jinfocitos T en el rimo. 


Los vasos sanguineos abandonan Jas trabecuJas para ingresar en eJ 
parenquima deJ rimo. Por Jo generał, los vasos sanguineos entran en 
la meduJa desde las partes mas profundas de Jas trabeculas y Ilevan 
eon ellos una vaina de tej ido conjiuntivo . Esta vaina de tej ido con- 
|untivo perivascular tiene un espesor variabJe. Es mas gruesa aJrede- 
dor de Jos vasos de mayor caJibre y se afina graduaJmente aJrededor 
de los vasos mas pequeńos* Donde es gruesa, contiene fibras reticu- 
lares, fibrobksros, macrófagos, celulas pJasmaticas y otras celuJas Ka- 
IJadas en el tej ido conjuntivo Jaxo; donde es deJgada, puede contener 
soio aigunas fibras reticukres y fibroblasros. Los rasgos especificos 
deJ timo, en comparación eon otros órganos Unfaticos principales, 
se resumen en Ja tabla 14-4 {ułme p. 509)^ 

Barrera hematotimica y educación 
timica 

U Jiarrers tiematotimica protega a los linfocitos on desarrollo 
do la exposición a los antfgenos. 

A Jos linfocitos que alcanzan k coneza riraica se les impide el con- 
tacto eon anrigenos por medio de una barrera fisica denominada 
barrera hematotimica (fig. 14-27). Los siguientes componentes 
consrituyen Ja barrera hematotimica entre los Jinfocitos Tyk Juz 
de Jas vasos sanguineos corticaJes, desde Ja Juz vascuJar hacia afiiera: 

• El endotelio que reviste la pared capikr es continuo eon unio- 
nes ocluyentes. Es muy impermeabJe a las macromoJecuks y se 



FIGURA 14'27. Diagrama de la barrera hematotimica. La barrera 
hematotimica estś compuesta por tres eiementos principalea: 1) el 
endotelio capilar y $u Iśmina basal, 2) e! tej ido conjuntivo perivascu- 
lar gue contiene macrófagos y 3} celulas epiteliorreticulares tipo I eon 
su Iśmina basal. El tejido ccnjuntivD perivascular estś encerrado 
entre la Iśmina basal de las cólulas epiteliorreticulares y la Iśmina basal 
de las celulas endoteliales. Estas capas proporcionan 9a protección 
necesaria a los linfocitos T inmaduros en proceso de desarrollo y los 
separan de los linfocitos maduros inmunocompetentes que estśn en 
la circulación sanguinea. 
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considera. un componente esiructuraJ importante de la barrera 
en el parenquima cortkaJ. La lamina basal subyacente de Jas 
celulas endoreliales y los peticitos ocasionales son parte de la 
pared cap i lar 

• Los macrofagos que estan en el te|ido CDR|untivo perwascnJar 
circundante pueden fagocitar łas molecuias antigenicas ąue esca- 
pan de la luz capJlar hacia el parenquima coriicaJ. 

* Las celulas epiteliorreticulares tipo I eon sus uniones ocluyentes 
proveen protección adkional a los Jinfocitos T en desarrolJo. Las 
celulas epiteliorretkulares rodean la pared capiJar en la corteza y^ 
junto eon so lamina basal, representan otro componente escruc- 
tural importante de la barrera beniaiotimica. 

El timo es el sitie de la educación de los linfocitos T, en la que 
los timocitos deben superar pruebas de vida a mueile para lo- 
grar sobrevivir. 

Durante la vida feraJ, el timo esta poblado por celulas mądre 
linfoides multipotenclales que provienen de la medula ósea y estin 
destinadas a convertirse en linfocitos T inna u nocom petentes. La 
maduración de las celulas mądre tanibien se denoniina educación 
timica {fig. 14-28) y se lleva a cabo en un orden especifico para 
rearreglar los genes deJ receptor de linfocitos T. Este proceso se 
caracteriza por la espresión y la desaparkión de moleeuJas CD su- 
perficiales especificas. Estos cambios de superficie indican el estado 
de maduración fiincional de los linfocitos T, por lo qiie las protei- 
nas CD se utiJizan como marcadores de la di Ferenc iación de los 
linfocitos X 

La e^presión de las moleeulas CD2 y CD7 en la superficie de 
los linfocitos T indica una etapa temprana de la diferenciación 
(etapa dobie negativa). El terniino Jobie negańva bace referencia 
a la falta de moleeulas CD4 y CD8. A esta eta pa inicial le sigue la 
expresión de la moleeula CDI, que indica la etapa intermedia de 
la diferenciación de los linfocitosT. A medida que progresa la ma¬ 
duración, los linfocitos T expresan CD3, asi como moleeuJas CD4 
y CDS. Esta es la etapa dobie positiva de la diferenciación de los 
linfocitos X En esta etapa, los linfocitos T dobie positivos, que se 
han desarrolJado sin esiimulación antigenka aJguna, comienzan 
a expresar XCIL 

Despues, los linfocitos experimentan una selección posrtiva 
para asegurarse de que cuentan eon TCR fimcionales. Los linfo¬ 
citos X dobie positivos se enfrentan eon celulas epiteliorreticulares 
de los tipos II y lii que exhiben una gran gama de peptidos unidos a 
las moleeuJas dei MHC I y IL Si el linfocito reconoce las moleeuJas 
del MHC y los peptidos propios presentados eon suficiente afini- 
dad como para generar las seńaJes de supervjvencia, supera el pro¬ 
ceso de selección positiva. Si los TCR del linfocito no reconocen las 
moleeulas del MHC propias, el linfocito es eliminado median te un 
proceso conocido como maerte por negiigencia {una via de apop- 
tosis). Durante el proceso de selección positiya, los linfocitos eon 
TCR que reconocen las moleeulas del MHC I propias se convier- 
ten en linfocitos X ciiotdxicos CDS'*' (pierden CD4 y mantienen 
CD8), mientras que las celulas que reconocen las moleeulas pro¬ 
pias del MHC II se convierten en linfocitos X cooperadores CD4''' 
(pierden CDS y mantienen CD4). Esta etapa de la diferenciación 
de los linfocitos T se conoce como positiva simpte. 

Las celulas que superan las pruebas de selección positiva salen 
de la corteza e ingresan en Ja meduJa. En este Jugar, son sometidas 
a mas pruebas para verificaj que sus TCR no respondan de manera 


exagerada antę los antigenos propios. El proceso de selección nega- 
tivo elimina mediante apoptosis las celulas que reconocen los pep¬ 
tidos propios presentados por los compiejos propios del MHC eon 
gran avidez. Cualquier estimulación de estas celulas inmaduras por 
los antigenos propios {peptidos propios) en esta etapa se considera 
indeseable, por lo que son eliminadas. 

Las celulas que sobreviven a ambos procesos de selección salen 
del timo y pasan de la medula a la circulación como linfocitos T ma- 
doros (pero vfrgenes). EJ proceso de educación timica es promovido 
por sustancias secretadas por las celulas epiteliorretkulares, entre las 
que se eneuentran interleucinas (IL-4 e IL-7), factores estimuJantes 
de colonias e IFN-y. 

Es importante enfatizar que cer ca del 98% de los timocitos que 
se dividen y proJiferan en el timo no superan la educación timica y 
mueren dentro del timo por apoptosis. Los fragmentos celulares son 
fagocitados por los macrólagos, que se eneuentran en todo el timo. 
La intensa educación de los linfocitos T para aprender a recono- 
cer los peptidos propios es un factor importante para el desarrollo 
de la autotoierancia, que se define como la capacidad del sistema 
inmunitario para reconocer que los antigenos propios no son una 
amenaza, y a la vez acmar antę las sustancias ajenas. 

Bazo 

El bazo tiene el tamano aproximado de un puno; es el órgano lin- 
fatico mas grandę. Se localiza en el cuadrante superior izquierdo 
de la cavidad abdominaJ y tiene una irrigación sanguinea abun- 
dante. No tiene una conejdón directa eon la circulación linfatica; 
en su lugar, capta antigenos, microorganismos patógenos y otras 
partkulas {p. ej., compiejos inmunitarios) directamente desde Ja 
circulación sanguinea. 

El bazo filtra la sangree inicia una reacción mmunitaria adapta- 
tiva anto los antigenos transportados por la sangre. 

El bazo tiene fiinciones de filtración tan to morfológica como in- 
muniiaria. Ademas de una gran cantidad de linfocitos, contiene 
espacios o conductos vascuJares especializados, una red de celulas y 
fibras reticulares, asi como un suministro abundante de niacrófagos 
y celulas dendritkas. Estos componentes permiten que el bazo vigile 
la sangre desde el punto de vista inmunitario, del mismo modo que 
los macrófagos y las celulas dendriticas de los ganglios linfaticos lo 
hacen eon la linfa. 

El bazo esta rodeado por una capsuia de tej ido conjuntivo denso 
desde donde las trabeculas se exiienden hacia el parenquima del 
Drgano (fig. 14-29)* El tej ido conjuntivo de la capsuJa y de las tra- 
beculas contiene miofibroblastos. Estas celulas contractiles tambien 
producen Jas fibras estracelulares deJ tejido conjuntivo. En muchos 
mamjferos, el bazo almacena grandes yoliimenes de eritrocitos como 
reserya. En ellos, la contracción en la capsula y las trabeculas contri- 
buye a la llberación de los eritrocitos almacenados hacia la circula¬ 
ción sistemica. El bazo Kumano por lo generał retiene pocą cantidad 
de sangre, pero tiene la capacidad de contraerse por acción de las 
celuJas contractiles capsuJares y trabeculares. 

El bili o, ubicado en Ja superficie medial del bazo, es el sitio por 
donde pasan la arteria y la vena esplenkas, los nervios y los vasos 
linfaticos. Los vasos linfaticos se originan en la puJpa blanca cerca 
de las trabeculas y constituyen una via por la cual los linfocitos 
salen del bazo. 




C^psula 



FIGURA 14^28. Principales etapas en [a educación timica. El proceso de maduracion y diferenciación de las cćlulae progeeiteras linfeides 
(CPL) comunes en los linfocitosT inmunócompetentes ecurre por la expresión y desaparición de antigenos CD de su perlicie especificos. Las CPL 
entran en la m^ula dei time a traves de una vdnula poscapilar y despuśs, rnigran hacia la periferia del lobu lilio tamico. La presencia de molścu- 
las CD2 y CD7 en la superficie celular indica una etapa inicial de la diferenciación. A esto le sigue la expi'esión de la moiścula CDI, que indica la etapa 
intermedia de la diferenciación del iinfocitoT A medida que progresa la maduración; las celu las expresan TCR, CD3, CD4 y CD8. Ahora, las cólulas 
epiteliorreticulares (C£j 91 tipo I y fil les presentan antigenos propios y e>ctrańos a estos linfodtos. Si el linfocito reconoce las moleculas del MCH 
propias y los antigenos propios o extrańos, entonces sobrevivir^ al proceso de selección Iselección positivaJ; si no lo hace, morirś. Las oślulas que 
pasan la prueba de selección positiva abandonan la corteza y entran en la mśduia. Aquj atraviesan otro proceso de selección, en el cual los linfoci- 
tos que actuan inten$amente contra antigenos propios presentadctó por la moiścula MHC propia son eliminados (selección negativa). Las cólulas 
que sobreviven a esta selección se tornan despuós en linfocitosT CD8+ citotóxicos oTCD4'’‘ coopeiadores. Estas cóluias a hora estan lista s para 
actuar en la respuesta inmunitaria; abandonan el timo desde la módula y entran en la circulación sanguinea. Algunas sustancias hormonales secre- 
tadas por las cóluias epiteliorreticulares (de Hassallj promueven el proceso de la educadón tfmica. Nótese la distribución de los seis tipos de cóluias 
epiteliorreticu la res. 


La mayor parte del bazo se conipone de pulpa esplenica. Desde los 
punros de vista funcionaJ y morfoiógico, la puJpa esplenica puede di- 
Yidirseen dos regiones: la pulpa blanca y b pulpa roją, segun el coJor 
de cada una en el estado fresco. La pulpa blanca se observa como 
regiones bbncas grisiceas circubres o alargadas rodeadas por la 
pulpa roją. 


La pulpa blanca esta compuesta por una donsa acumulación de 
linfocitos airedodordc una arteria. 

La pulpa blanca es ta compuesta por tej ido linfatico, en su mayor 
parte linfocitos altamente compactadoSj io que da la impresión de 
nódulos blancos que contrastan eon los ericrocitos en ei fondo dentro 
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CAPl'TUL014. SISTEMA INMUNITARIOYTEJIDOS Y ÓRGANOS LINFATICOS ■ TEJIDOSY ÓRGANOS LINFATICOS 
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FIGURA 14^29. Diagrama y Tnicrofoto graba de ta estructura esplenica. a. El parśnqyirna esplenico se divide en pulpa blanca y pulpa reja. 
La pulpa bianca consiste en una masa ciiindrica de linfocitos dispuestos airededor de una arteria central para formar la vaina linfśtica periarterial 
(VLPA). Los nódulos espldnices aparecen en toda la iongitud de la VLPA. Cuande se observa un corte transversai de una parte de la vaińa que 
oontiene un nódulo, la arteria central tiene una ubicacion excóntrica dentrode la masa linfśtica. La pulpa roją consiste en los sen os esplónicos 
rodeados por los cordones esplónicos {cordones de Biliroth). Alrededor del bazo hay una capsula desde donde parten las trabeculas que se intro-^ 
ducen en el parónguima del órgano.Tanto la eópsula como las trabśculas tienen un aspecto de tejido conjuntivo denso infiltrado por numerosos 
miofibroblastos. Los vasos sanguineos atraviesan la capsula y las trabeculas en su trayecto hacśa y desde el parónquima. Los vasos lintaticos se 
originan en la pulpa blanca cerca de las trabóculas. b- En esta microfotografia de bajo aumento del bazo se revelan los mismos componentes 
mostrados en el diagrama. Observese la capsula eon varias trabeculas que se proyectan dentro del parenguima esplenico. En el cenfro hay una 
trabócula que contiene una vena trabecular a traves de la cuai la sangre abandona el organ o. La pulpa roją constituye la mayor parte del tejido 
esplenico. La pulpa blanca contiene tejido linfótico que sigue a la arteria central y la envuelve. Las expansiones de la pulpa blanca originan los 
nódulos esplónicos. 45X. 


de los senos y cordones espienicos. En los cortes tenidos eon H&E, 
la pulpa blanca es basóBla debido a la densa heterocromadna en los 
nucleos de los numerosos linfocitos (lim. 39, p^ 518). Dentro de 
la pulpa blanca, la rama de la arteria esplenica se denomina arteria 
centra/. Los linfocitos gue se aglomeran alrededor de la arteria cen¬ 
tral constimyen la vaifja Jinfat/ca perrartenaJ (VLPA). La VLPA tiene 
una configuración mas o menos cilindrica qiie se ajusta al trayecto 
de la arteria central. En los cortes transversales, la VLPA tiene un 
aspecto circular y puede parecerse a un nódulo linfatico. La presen- 
cia de la arteria central distingue la VLPA de los nódulos Unfaticos 
tipicos encontrados en otros sitios. En la VLPA, los nódulos apare¬ 
cen como expansiones localizadas que desplazan la arteria central, de 
manera que esta ocupa una posicion excentrjca en lugar de central. 
La arguitectura de la pulpa blanca es aniloga a la organización del 
ganglio linlatico, donde los linfocitos B y T estan separados en zonas 
diferentes. Ademas de los linfocitos, la pulpa blanca contiene celulas 
dendiiticas especializadas y macrófagos. Estos desempenan un papel 


que se 

derivan de la reacción del centro germinativo. 

La tnigracian de los linfoDites B y T łiacia el bazo es diferente 
a la que se observa eti el ganglio linfatico. 

Los linfocitos B yT virgenes liberados desde el timo y la medula ósea 
ingresan en el bazo desde la circulación. En contraste eon los ganglios 
linfaticos, no hay VEA en el bazo, por lo gue la entrada de los linfoci¬ 
tos no esta regulada y no hay necesidad de moleeulas de adhesión (se- 
lectina, integrinas) o guimiocinas durante el proceso de entrada. 

A continuación, los linfocitos T y B son atraidos a la superficie 
externa de las arterias pegueńas y arteriolas gue componen la pulpa 
blanca. Los nódulos linfaticos en la pulpa blanca son el territorio 
de los linfocitos B; los otros linfocitos de la VLPA son principalmente 
los linfocitos T gue rodean los nódulos. Por lo tan to, la VLPA puede 
considerarse una región dependiente del timo, como la corteza pro- 
funda del ganglio linfatico. La distribución de los linfocitos T y B 


importante en la fagocitosis de los linfocitos B apoptóticos 














14‘4 

CORRELACIÓN CLfNICA: LINFADENITIS REACTIVA {INFLAMATORIA} 


La linfadenttis rBactśva (inflamatoria) hace referencja al 

agrandarrtiento de tos gangtios Itnfaticos guesuele ser secun- 
dario a infecciones bacterianas y microbianas. Los gangJios 
linfśticos aumentan de ta mano de bido al edema y la hiper- 
plasta de los nódulos linfaticos y sus componentes celulares 
(fig. C14-4-1). Entre etios se enouentran los Jtnfocitos B, los tin- 
focttosli los macrófagos y ot ras cślulas presentadoras de an- 
tigenos. Ademas, tambien es prominente la infiltración de los 
senos Ifnfaticos por neutrófiios. En las infecclones bacterianas 
graves, la linfadenrtis puede acompanarse de linfangjtEs, una 
inflamacEón de vasos linfaticos aferentes que transportan la 
linfa infectada hacia los ganglios iinfaticos regionales. Los 
vasos Ifnfaticos inflamados p u eden ser visibtes como estrEas 
rojas bajo la piel de la región de drenaje linfatico afectada. 

Los sEntomas mśs frecuentes de la ilinfadenitls aguda 
consisten en ganglios Jinfśticos inflamados (adenomegalia) 
que son dolorosos a la pafpación, fiebre, escaiofrEos, pśrdida 
del apetito, taguicardia y debltidad generał. Los ganglios lEn- 
fśticos suelen ser palpables y dolorosos al tacto, y la piel que 
los cubre se observa eritematosa. En los casos graves de 
necrosis supurativa (necrosis eon formación de pus), puede 
desarrollarse una fistula (abertura artificiat) que permite el 
drenaje de pus desde el nódulo linfatico agrandado hacia 
la superficie. 

Los microorganismos que causan linfadenitis eon mayor 
frecuencia son los estreplococos y los estafilococos. Otros 
organismos menos frecuentes son los virus (como en la 
mononucleosis o la rubeolaL los protozoarios, las rickettsias, 
los hongos y el bacilo de la tubereubsis. La amigdalitis, las 
infeccEones originadas en los dientes y la faringitis bacteriana 
son las causas mas frecuentes de linfadenitis en la zona del 



FIGURA C144^1. Microfotografia de un ganglio linfatico 
eon linfadenitis reactiva. Corte a traves de la corteza superficial 
de un ganglio linfatico que muestra un centro gernninativo hiperpl^ 
sico {CG\ que se proyecta hacia !a cśpsula de tejido conjuntivo. La 
mayoria de las celulas de tindón pślida que ocupan el centro ger- 
minativo corresponden a linfocitos B y macrófagos; la acumulación 
de linfocitos T forma una región del manto o corona bien definida 
que rodea el centro germinatiyo. 120X (reproducido de Scfiwarting 
B, McKenzie S, Rubin R. Hematopathology. En; Rubin R, Strayer 
DS, eds. Rubin s Pathology; Clinicopathologic Foundations of Medi- 
cine, 5th ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2008). 

cuelb. La linfadenopatia generaJizada es tEpica de la artrilis 
reumatoide y se detecta como signo precoz de la Enfección 
porVIH. En la linfadenitis crónica, los ganglios linfaticos estan 
agrandados, pero su palpación no es dolorosa. 
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depende de la producción de diversas citocinas por las celulas estro- 
males y la expresión de los receptores especfficos en los linfocitos B 
(CXCR5) y T {CCR7) en un proceso semejante al que ocurre en 
el ganglio linfatico (vćame pp. 497-498). Los nódulos suelen con- 
tener centros germinativos que, como en otros rejidos linfaticos, se 
desarrollan a medida que los linfocitos B proliferan despues de su ac- 
tiYación por antigenos. La salida de los linfocitos de la pulpa blanca 
hacia la pulpa roją esta regulada e implica una ¥ia de la Si P, siniilar a 
la que se utiliza en los ganglios linfaticos (p/ase p. 498). 

Los linfocitos atraviesan el bazo eon gran velocidadi cerca del 
50% de los linfocitos circulan por el bazo cada 24 h. En los tiu- 
manos, los centros germinativos se desarrollan dentro de las 24 h 
siguientes a la expQsición a un antigeno y pueden tornarse extre- 
madamente grandes y visibles a simple vista. Estos nódulos de gran 
tamańo se denominan nóduios espfenicos o corpusculos de 
Malpighi (no deben conflindirse eon los corpusculos renales, que 
tienen el mismo nombre). 

La pulpa raja contiene una gran cantidad de eritrocitos, a los 
que filtra y degrada. 

La pulpa roją presenta este color tanio en el estado fresco como en 
los preparados histológicos debJdo a que contiene una gran canridad 


de eritrocitos (lam. 40, p. 520). En esencia, la pulpa roją esta com- 
puesta por senos esplenicos separados por los cordones esplónicos 
(cordones de Billroth). Los cordones esplenicos estan compuestos 
por la ya mencionada red laxa de celulas reticulares y Bbras reticu- 
lares, que contienen moleeulas de colageno tipo 111 y V. Dentro de la 
red reticular de los cordones esplenicos hay abundantes erirrocitos, 
plaguetas, macrófagos, linfocitos, celulas dendriticas, celulas plas- 
maticas y granuloeitos. Los macrófagos de la pulpa roją son dife- 
rentes que los de la pulpa blanca; estos fagocitan principalmente los 
eritrocitos danados y otros materJales que deben eliminarse de la 
sangre. El hierro de los eritrocitos destruidos es liberado por el ma- 
crófago o almacenado por la celula como ferritina o hemosiderina, 
que es un complejo insoluble de ferritina parcialmente degradada. 
Las inclusiones de ferritina pueden observarse eon facilidad en los 
macfófagos de la pulpa roją. Los macrófagos de la pulpa roją son 
esenciales para comenzar el proceso de degradación de la hemoglo¬ 
bina y la recuperación del hierro, que es fundamental para la forma¬ 
ción de nuevos eritrocitos. 

La pulpa roją tambien es un gran reservorio de monocitos, 
que estan agrupados en los cordones esplenicos rojos. Esta reserva 
de monocitos es mayor que la cantidad de estas celulas circu- 
lantes en la sangre, y puede ser rapidamente liberada del bazo 
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(p. ej., antę una infección). Los megacariocitos tambJen estan pre- 
sentes en algunas especies como ios roedores y los gaios, pero no en 
los hnmanos fnera de la erapa fetal. Los rasgos especificos del bazo, 
en comparación eon otros organos linfaticos principaJes, se resu- 
men en la tabla 14-4 {vejise p. 509)^ 


Los sonos esplenicos o venosos soti vasos sinusoidafes espe- 
ciales revestidos por cólulas ondoteliales bastoniformes. 

Las celulas endoteliales que reylsien los sen os esplenicos son 
muy largas. Su eje longitudinal corre paralelo a la dirección del vaso 
(fig. 14-30). ExisTen pocos puntos de contacto enire las celulas ad- 




FIGURA 14-30. Estructura del sinusoidę esplenico y del cordón esplenico. a. Diagrama del sen o esplenico. 0bserve5e la dirección del flujo 
sanguineo en las circulaciónes abiertas y cerradas. b. En esta microfotografia electrónica se mnestra un corte transversal del seno esplenico 
(Sf I que revela la estructura reticular de la pared. Los procesos de los macrófagos ifiechas) ingresan en la luz del seno a traves de multiples 
aberturas de la pared. El resto de la microfotografia muestra los procesos de las cóiulas retlculares (CPł eon su superficie lisa caracteristica. Los 
espacios de la red de celulas reticulares contienen neutrófilos [N], macrófagos {Mł y plaąuetas <P). 4400X. c. Microfotog rafia electrónica de 
barrido del sinusoidę esplenico, en la cual se muestra la arguitectura de la pared sinusoidal vista desde la luz del vaso. Las cólulas endoteliales 
eon forma de bastón discurren paralelas y se conectan entre si a intervalos por evaginaciones laterales. En el śnguh inf&rior dsf&cho se mues¬ 
tra la tumefacción nuclear. Tambiśn son visibles a Ig u nos de los extremos aguzados de las celulas endoteliales bastoniformes. El macrófago, el 
neutrófilo y el linfocito estón fuera del sinusoidę. 5300X {reimpreso eon autorización de Fujita X Tanaka K, Tokunga J. SEM Atlas of Cells and 
Tissues. Tokyo: Igaku-Shoin, 19811. 










yacentes, por lo ąiie se produceii e&pacios intercelulares prominen- 
tes. Estos espacJos permiten qije los eritrocitos entnefi y saJgan de 
los senos eon facilidad. Las imagenes deJ MET demuestran clara- 
mente que los eritrocitos humanos regresan a Ja circulacióji desde 
los cordones esplenkos al pasar en medio de los espacios intracelula- 
res entre las celulas endoreJiales sinusoidales (fig 14-31). Las celulas 
endoteliales contienen filamentos de actina (fibras de esfuerzo) en 
una disposición Jongimdinal justo por de baj o de la membrana plas- 
matica. Las fibras de esfiierzo son mas evidenres en los bordes de 
las celulas adyacentes. La presencia de actina, filamentos similares 
a la mJosina y actina et en las fibras de estres es indkativa de las 
propiedades contractiles y el posible papel de estas estmeturas en 
la regulación del tamańo de los espacios intercelulares, lo que a su 
vez controJa el paso de los eritrocitos desde los cordones esplenicos 
hacia los senos. 

Los senos carecen de una lamina basaJ continua. Las fibras de 
lamina basal que contienen col^eno tipo IV y laminina rodean el 
seno como si fiieran los anillos metalicos que sostienen unidas las 
duelas de un barriL Estas fibras estan en angulo recto en relación eon 
los ej es de las celulas endoteliales. Este materia! se tińe eon impreg- 
naciones argenticas o eon la reacción de PAS (lam. 40, p. 520). En 
la pared de los senos esp lenicos no hay celulas de muscuJo liso ni pe¬ 
rle itos. Las eyaginaciones de las celulas retlculares pueden eictenderse 
bacia la superficie basal de las celulas endoteliales, y es probable que 
esten asociadas eon las fibras reticulares, que parecen mezclarse eon 
los anillos perisinusoidales de la lamina basal. La sangre llena los 
senos y los cordones de la pulpa roją y, a menudo, oculta las estruc- 


turas subyacentes y dificulta que pueda distinguirse entre cordones 
y senos en los cortes bistologicos. 

Circulación sanguinea en el bazo 

La Gifculación dentfo de la pulpa raja permite que los macrafa- 
gos detecton antigenos en la sangre. 

Las ramas de la arteria esplenica se introducen en Ja pulpa blanca 
desde las trabeculas. La arteria central de aJgunos animaJes no bu- 
manos emite ramas hacia la pulpa blanca y hacia los senos de su 
periferia denominados senos marginales {yłase fig. 14-29)^ En con- 
traste eon otros animaJes (ratones y ratas) , los humanos no euen- 
tan eon senos marginaJes. La arteria central continua hacia Ja pulpa 
roją, donde se ramifica en varias arteriolas bastante rectas JJamadas 
arterioias peniciiadas. Estas arteriolas terminan por convertirse en 
capilares arteriaJes. Algunos capilares arteriales estan rodeados por 
ciimulos de macrófagos y, por lo tan to, se denominan capilares 
Bnvainados. Los capilares envainados, entonces, terminan directa- 
mente en la maila reticular de los cordones esplenicos en lugar de 
conectarse eon los senos esplenicos revestidos de endotelio. La san¬ 
gre que entra en la pulpa roją de esta manera se filtra a traves de los 
cordones y queda expuesta a sus macrófagos antes de retornar a la 
circulación atravesando las paredes de los senos esplenicos. Ademis, 
algunas evaginaciones de los macrófagos se extienden entre las celu¬ 
las endoteliales hacia la luz de los senos para detectar antigenos ex- 
trańos en la sangre circuJante {fig. 14-32; veM5e tnmbien fig. 14-31). 



FIGURA 14-31. Microfotografia de la pulpa raja del bazo. En esta microfotografia de bajo aumento se muestra un corte de la pulpa roją 
del bazo. La unión de los dos senos esplónicos es evidente en ei centro. Los senos estśn rodeados por cólulas estromales de la pulpa roją. Los 
nucleos alargados pertenecen a las cślulas endoteliales eon forma de bastón que revisten los senos. Obsórvese la gran cantidad de per¬ 
liłeś de eritrocitos {frił en la pulpa roją y los senes esplenicos; algunos de estos se eneuentran en el proceso de pasar a travśs de los espacios 
intercelulares entre las cólulas endoteliales. Las cólulas retlculares \CR] estśn junto a la pared del seno. Puede observarse una gran cantidad de 
macrófagos (M) de la pulpa roją fuera de la pared del seno. P, plasma; Mc, monocito; N, neutrófilo. 2800X (copyright © 2010. Regents of the 
University of Michigan. Reimpresocon autorización). 
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FIGURA 14-32. Dtagrama de las Girculaciones esplenicas abierta y cerrada. En la circLiación abierta, que ocurre en los humanos, las arte- 
ridas peniciladas desembocan directamente en la maila reticular de los oordones, en lugar de conectarse coo los senos espiśnicos revestidos 
de eodotelio. Entonces, la sangre que entra en la pulpa roją se filtra a travśs de los cordones y queda expuesta a los macrófagos que se alojan 
allf. En la circulación cerrada, que es tipica de otras especies, las arteriolas peniciladas desembocan directamente en los senos esplenicos de la 
pulpa roją. VLPĄ vaina linf^tica periarterial. 


Este tipo de circulación se denomina circufación abierta^ y es la 
unica via por la cuaJ la sangre retorna a la circoJación venosa en los 
seres hiinianos. Es importante saber que la información derivad.a 
de las invesTigaciones y los modelos en tercera dimensión apoya la 
idea de que la circulación esplenka es un sistema completamente 
abierto en los hu mano s. En otras es pecies, como ratas y perros, 
parte de la sangre de los capilares envainados pasa directamente a los 
senos esplenicos dc la pulpa roja. Este tipo de circulación se conoce 
como circufación cerrada. 

La circulación abierta expone la sangre de forma mas eficiente a 
los macrófagos de la pulpa roją. Las microfotografias electrónkas de 
trans misión y de barrido suelen mostrai eritrocitos en trans iro a tra- 
ves del endotelio sinusoidal, que se posmla que estan reingresando 
en el sistema yascular desde los cordones de la pulpa roją (uense 
fig. 14-31). La sangre recolectada en los senos drena en las tributa- 
rias de las venas trabeculares, que despues convergen en venas mas 
grandes y, finalmenre, salen del bazo a traves de la vena esplenica. La 
vena esplenica, a su vez, se une a las venas que drenan el intestino 
para formar la vena porta hepatica. 

El bazo inicia la respuesta inmunitaria adaptativa y realiza la 
hematopoyesis. 

Ekbido a que el bazo filtra la sangre, como los ganglios linfaticos 
fil tran la linfa, funciona en los sisiemas tanto inmunitario como he- 
matopoyetico. 

Las fiinciones del bazo en el sistema inmunitario incluyen las 
siguientes: 

• Presentación de anrigenos por las APC (sobre todo celulas den- 
driticas y macrófagos) e inicio de la respuesta inmunitaria antę 
antigenos transportados en la sangre. 


• Actiyación y proliferación de linfocitos B yT. 

• Producción de anticuerpos contra anugenos presentes en la san¬ 
gre circulante. 

• Eliminación de los andgenos macromoleculares de la sangre. 

La activación y la proliferación de los linfocitos T y la diferen- 
ciación de los linfocitos B y las celulas plasmatkas, asi como la 
secreción de anticuerpos, se producen en la pulpa blanca del bazo; 
en este sentido, la pulpa blanca es el equivalente de otros órganos 
linfaticos. 

Las fiinciones hematopoyeticas del bazo incluyen las siguientes: 


• Captación y destrucción de eritrocitos y plaquetas envejecidos, 
dańados y anómalos. 

• Recuperación del hierro de la hemoglobina de los eritrocitos. 

• Formación de eritrocitos durante la vida fetal inicial. 

• Almacenamiento de sangre, en especial de eritrocitos, en algunas 
especies. 

El papel de la pulpa roją es principalmente la filtración de la 
sangre {la eliminación del materia! particulado, los andgenos ma¬ 
cromoleculares y los eritrociros y plaquetas envejecidos, anómalos o 
danados de la circulación sanguinea). Estas fiinciones son realizadas 
por los macrófagos incluidos en la red reticular de la pulpa roją, en 
especial por aquellos que se localizan directamente bajo el endotelio 
de los senos esplenicos. La circulación abierta en el bazo asegura que 
todos los materiales circiilantes en la sangre teng^n acceso directo a 
los macrófagos de la pulpa roją. Los eritrocitos envejecidos, dańados 
o anómalos son degradados por los lisosomas de los macrófagos; el 
hierro de la hemoglobina se recupera y se almacena en forma de fe- 
rritina o Kemosiderina para su reciclaje fiiruro. El grupo hemo de 
la molecula se degrada a bilirrubina, la cual es transportada hacia el 









Comparación de los órganos linfaticos principales 


Caractensticas 


Nódulos linfaticos 

{BALX GALT, MALT} GangMos linfaticos Timo 
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Bazo 



Funciones principales 

Vigijanda jnmunitaria 
de las membranas 

n^ucosas 

Filiran ta tinfa; 
generan respuesta s 
inmunitarias a tos 
antfgenos en ta linfa 

Desarroila linfocitos 
T inmunocompe- 
tentes 

Filtra Ja sangre 

El im Ina eritrocitos Mefos 

Ge nera respuestas inmuni¬ 
tarias a los antfgenos circu- 
lantes 

Capsula de tejido 
conjyntivo 

Na 

Sf 

SI 

SI; contiene miofibrobJastos 

Corteza 

Na 

Sf 

SI 

No 

Medula 

Na 

SI 

SI 

No 

Nódulos linfaticos 

SI 

Sf; solo en ia corteza 
superficial 

No 

SI; solo en la pulpa blanca 

Vasos linfaticos 
aferentes 

No 

Sf; atraviesan Ja cap¬ 
sula 

No 

No 

Vasos linfaticos 
eferentes 

SI 

Sf; abandonan el 
nóduto por el hilio 

SI fpocos): se origi- 
nan en et tabigue 

V la capsula del 
tejido conjuntivo 

SI; escasos, se origlnan en 
la pulpa blanca cerca de las 
trabeculas 

Venulas de endotelio 
alto 

SI; en nódulos Jinfaticos 
bien establecidos 
(amigdatas, apśndice, 
placas de Peyer) 

Sf; asociadas eon ta 
corteza profu nda 

No 

No 

Caractensticas 

distintivas 

Tejido linfśtico difuso 
eon nódulos Jtnfaticos 
distribuidos de forma 
aleatoria sudyacenies 
a la su perlicie epitelial 

PresencEa de senos 
linfaticos Isubcapn 
sular, trabeoular y 
medutar) 

Malta reticular 

Lóbuios tfmicos. 

Maila de cel ula s 
epiteliorretEcu- 
lares 

Corpusculos de 
Hassa II solo en 
la medula 

Pulpa blanca, eon nódulos 
esplenicos a lo largo de la 
VLPA que contienen la arte¬ 
ria central 

Pulpa ro|a que contiene senos 
esplenicos, artertas penicE- 
ladas, capilares envainados 
y cordones esplenicos 


BAŁT, tejkio linfśttoo asociado eon bronqLJ[os; GALT, tejido linfalico asociado eon el intestino; MALT, te}tdo linfśtico asociado eon la mucosa; VLPA, vaina 
liafśtica periarterial. 


higado a rraves del sistema porta y ahi se conjuga eon acido giucu- 
rójiico. La bilirrabina conjugada es seeretada hacia Ja biJis, Jo que le 
confiere su color caracteristico. 

I_os niacrof^os de la pulpa roją reconocen los eritrocitos enveje- 
ddos o andmaios medianie varios mecanismos diferentes: 

• Los mecanismos rnespecifteos incluyen cambios morfoJógicos 
y bioquiinicos que ocurren en los eritrocitos envejecidos; estos 
se tornan mas rigidos y, por lo tan to, son airapados eon mayor 
facilidad en la red de la pulpa roją. 

* Los mecanismos especificos coniprenden la opsonizaeión de la 

membrana celular eon antieuerpos IgG antibanda 3, lo cual des- 
encadena la fagocitosis eriTrocitka dependiente del receptor 
AdemaSj los cambios especificos en la glucosilacion de las glu- 
coforinas p. 293) en los eritrocitos que envejecen actuan 


como una seńal de reconocimiento que desencadena la elimina- 
ción de eritrocitos envejecidos por los macrófagos. 

A pesar de estas importantes funciones, el bazo no re- 
sulta indispensable para ja vida humana. Puede extirparse 
ąuirurgicamente (esplenectomia), jo cual se realiza eon fre- 
euenda despues de un traumatismo que causa rotura esple- 
nica eon hemorragia incomenlble. La captación y destrucdón 
de los edtrodtos envejecidos se producen en la medula ósea 
V en el higado. Los estudlos en pacientes esplenectomlza- 
dos demuestran el papel esencial del bazo en la protección 
en contra de los patógenos transportados en la sangre, pues 
estas personas son incapaces de comenzar una respuesta in- 
munitaria antę diversos lipos de bacterias. Los padentes sin 
bazo pueden estar en riesgo de padecer infecciones graves. 
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CAP(TUL0 14. SISTEMAINMUNITArIOYTEJIDPSYÓRGANOSLINFATICOS ■ HISTOLOGlAIOl 



HISIOLOGIA 



2I2TEMA 

INMUNITARIO Y — 
TEJID02 Y ÓR eAH02 
UWfAtIP,0 2 


FUNDAMENTOfi DEL fitfiTEMA 
UNFATtCO 

• El slstemai inmunltatio cs d sistcma dc dcfcnsa dci cucrpo 
quc gcncia ncspucstas inmunitajias en contra dc las cdulas pro- 
pias riansibimadas y los inva5orcs cxtcrnDS. EJ sistema linfŚ- 
tico CS pracdcamcntc indistinguiblc dd sistcma inmunitario; 
consistc cn grupos dc cdulas, tejidos y órganos ąuz paitidpan 
en las respuestas inmimitanas. 

Los lInfocItOS son las cćluJas cscncialcs para cl sistcma in- 
miinitario, adcmas dc ser las cćluJas cfcctoras cn Las respuestas 
inmunitarias. 

• Los tejidos y órganos dcl sistcma linfatico induycn cl tejido 
liniadco dilusOp los nódulos liniadcos^ los ganglios linEkicos^ d 
bazo, la medula ośca y d timo. 

# Las respuestas inmunitadas pueden dividirsc en Inmunidad 
in0Specifica o innata (representa La primera linca dc dcFcnsa 
Lrente a Ja agjesión microbiana) y la irununldad SSpeClfica o 
adaptativa (sc adąuierc dc F^rma gtaduaJ y se inida mediante 
cl contacto eon cl antigeno y la presentadón dc este a divcrsos 
tipos dc linfocitos). 

♦ Dos tipos dc respuestas distingucn a La inmunidad cspccifica: 
respuesta humoral (producción dc antieuerpos contra 
andgenos cxtranos invasorcs) y respuesta Celular (elimina 
cćluJas tianslbrmadas c infcctadas por virus por medio dc linfo^ 
citos citotóidcDS cspccfficos). 


CELULAfi DEL SlfiTEMA INMUNITARIO 

# Existcn tics tipos principalcs dc linfocItOS en cJ euerpKa: lin^^ 
fbcitos T, Jinfodtos B y Jinfbdtos NK. 

# Los linfocitOST sc diferendan y sc tornan inmunocompcten- 

tes en cJ timo, y sc caracterizan por La prcsencia de icccptores 
dc Jinfocitos T (TCR). Constituycn entre cJ ĆO y 80% dc los 
linfocitos drculantcs y sc suL>clasifican segun la peesenda dc 
diferentes protcinas marcadoras de supcr£cie, llamadas asi por 
cl sistcma numerador de molćcuias, cl d1f@TeH- 

ciaclón (CD). 

j • Los linfocitos B sc difercncian en los oiganos equivalcntes 
de la bolsa y sc caracterisn por la presenda dc receptores dc 
linfocitos B (IgM c IgD unidas a membranas cclularcs). Par- 
ticipan cn la inmunidad humorai y sc difercncian cn cćlulas 
plasmaticas productoras dc antieuerpos. 

# Los linfocitos citolitlcos naturales (NK, ndtumi killer) 
estan cspcciaJlzados para destruir ciertos tipos dc cćJuLas diana 
mediante la libcradon dc perforinas y granzimas. 

'A Los linfocitos CKperimentan diJctcnciaciDn dcpcndicntc dc 
antig=nos cn los órganos llnfśticos prima nos (timo y 

mśdula ósaa). Los linfocitos CKperimentan actiyacion depen' 
diente dc andgenos cn los órganos linfatlcos secundarios. 

- 


_ TIPOfl DE REfiPUEfiTA INHUNITRIA 

• La respyasta inmunitaria primaria bace rcLcrcncia al pri- 
met cneuentro dcl cucrpo eon cl antigeno; ticnc un periodo dc 
latcncia dc 'Yarios dias y scereta principalmcntc antieuerpos IgM. 

• respyasta inmunitaria secundaria es m^ rapida c 

I intensa quc la respuesta primaria, y scereta antieuerpos IgG. 

# La inmynidad hymoral (mediada por antieuerpos) es 

mediada por antieuerpos producidos pot los Linfocitos B y por 
las cćlulas plasmaticas. 

# 1^ jnmunidad colular (mediada por celulas) es mc- 

diada por linfocitos T citotosicos cspccificos. 

_I # £n lacitotoxjcidad mediada porcelulasdependiente 

de antieuerpos (CMCDA), las molćcuias dc IgG dirigen los 
linfocitos NK hacia sus dianas. 

f --— 

— ACTIVACIÓN DE LOfi LINFOCITOfi T Y B 

- ® Fara iniciar la respuesta inmunitaria, los linfocitos T coopc- 

radores y citotoKicos deben rcconoccr y unirsc a un anteno 
—— (polipćptido) quc sc cdiibc cn las molćcuias dcl COmplejo 

mayor de histocompatibilidad (l\^HC). 

- • En Las cćlulas sc cneuentran dos clascs dc molćcuias dcl MHC: 

cl MHC I SC cxprcsa cn la supcrficic dc todas las cćlulas nuclca- 
das y las plaquctas; cl MHC II ticnc una distribución limitada 
y SC CKpresa solo cn la supcrficic dc Las cćlulas presentadoras dc 
antigenos (APC). 

Los linfocitos CD^ citOtÓx]cOS estan restringidos al 
MHC I y los linfocitosT CD4^ cooperadores estan res^ 
tringidos aJ MHC IL 

Para quc sc activcn los Linfocitos T, cs ncccsario quc cl TCR y 
las molćcuias CD4 o CD 8 intcractucn eon cl antigeno cxhi- 
bido en la molćcula MHC [primera Seńal), y SC rcąuicrc la 
intcracción entre las diferentes molćcuias CD (seńal COeS- 

timuladora). 

Ljos linfocitosT cooperadores activados Liberan citoci- 
nas (intcrlcucinas) quc estimuLan a otros linfocitos T, B y NK 
para su difcrcnciación y proLifcracion. Ijds linfOCitOST CltO- 
tÓxicOS actjvadoS tambićn liberan citocinas quc cstimulan 
a las cćlulas para su prolifcración y la dcstmcción dc las cćlubs 
ptoplas anomalas. 

activaciÓn de los linfocitos B rcąuicrc la intcracción 
eon los linfocitos T cooperadores para producit citocinas cs- 
pccfficas y para quc sc difcrcncicn cn cćlulas plasmaticas y lin- 
fbcitos B dc mcmoria. 

Ijos linfocitosT reguladores (supresores) inbiben Las 

respuestas inmunitarias dc otms linfocitos actiyados, eon lo 
quc prcvicncn las cnfcrmcdadcs autoinmunitarias. 
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TEJIDOfi Y ÓRGANOfi LINFAlICOfi 



El tej ido linfśtico difuso cn cl intcsrino (GALT)t las vjas ncspiratorias (BAŁT) y d aparato gcnitouńnario (MALT) protcgc al Drganismo 
frcntc a los agcnrcs patógcnos. 

El ticjidlD linfatico diJfiiso cs un sirio para la respuesta inmunitaria jnlcial, quc SC caractcriza por la prolifcración clonal dc los linfocl- 
tos B y cl postcrior dcsarmllo dc los nódulos linfŚticOS (o follCUloS). 

El centro germlnativo csta ubicado cn cl ccntm dcl nodulo linfatico; conticnc linfocitos B activados, plasmoblastos, celulas 
dendrfticas foliculares (CDF) prcscntadoras dc antigcnos y un tlpo dc linfocItosT cooperadores. 

Los nódulos lInfaticOS sc cncucntran cn cl GALT (amigdalas^ placas dc Pcycr^ nódulos linfaticos solitarios y apćndicc Ycrmifbrmc)^ cn cl 
BAŁT (arlxil bronąuial) y cn cl MALT (cn la mucosa dcl aparato gcnitoiuinario). 

Los VaSOS linfaticos comicnzan como rcdcs dc capilarcs cicgos cn cl tcjido conjuntivo laxo quc rccogcn la llnfa, la cual csta compucsta 
por liąuido cxtracclular, molćculas grandcs (andgcnos) y cćlulas {sobrc todo linfocitos). Mucbos vasos linfaticos sc oiiginan cn cl tcjido 
linfatico difuso. 






GANGLIO& UMFArtCOS 

A mcdida quc la linfa circida a travcs dc los vasos linfaticoS;^ atrai-icsa los ganglios linfŚticOS, quc son órganos pcqucńos y cncapsulados dcntro 
dc los cuaJcs Us CDF capturan andgcnos y los cxpo ncn a los linfocitos para su. activación. 

Los VaS05 linfaticos afcrcntcs atravicsan la capsula y pcnctran la cortcza dcl ganglio linfatico. Dcspućs* la linfa cs filtrada dcntro dc 
una red dc senos linfaticos intcrconcctados (subcapsular^ trabccular y medular) y abandona cl ganglio linfatico a tiaycs dc un VaSO Mnfatico 

eferente. 

La maila reticular dcl ganglio bnfatico conticnc cclulas rcticuJarcs, cćlulas dcndriticas^ cćlulas dcndriticas fblicularcs y macrofagos. Es ta s 
cćlulas intcractiian eon los linfocitos T y B quc sc cncucntran dispersos cn la COrtSZa SUperflclab la COrteza profunda y la módula dcl 
ganglio linfatico. 

Los linfocitos dc los vasos sanguincos ingrcsan cn cl ganglio linfatico a travćs dc las VŚnulaS de endotelio altO (VEA) loealizadas cn la COT- 
teza profunda, la cual conticnc la mayojia dc los llnfOCltOSiT 

La mayoria dc los MnfocitOS B estan ubicados cn los nódulos linfaticos dcntro dc la COlteza SUperficial. 


TtMO 

O El timo CS un óigano linfocpitclial ubicado cn cl mediastino superior quc conticnc lInfocItOST cn dcsarrollo, dcntro dc una maila cictcnsa 
dc celulas epitelioiretlculares intcrconcctadas. El timo csta complctamcntc formado al momento dcl nacimiento y sc manticnc basta 
la pubcrtacL 

O Las celulas epiteliorreticulares forman compartimentos (cortcza y mćdula), sceretan dtodnas, rodcan los vasos sanguincos cn la barrera 
Kcmatotimica y, similar a las APC, participan cn la Intercomunicaclón eon los linfocitos T cn dcsarrollo. 

^ El rasgo micrDscopico caractcrfstico dc La medula timlca cs la presenda dc COipUSCUloS timlcOS (de Hassall) formados por 
cćlulas epiteliorreticulares tipo VI. 

C Durantc La educaciófl timica (caracterizada por la sintcsis dc TC^R y la ocprcsión y dcsapaiición dc molćculas CD supcrBcialcs cspcdficas)^ 
los linfocitos T ccpciimcntan una difcrcndación y un prOCeSO de Seleccióll de d os etepas (selecciótl pOSltivay negative) ąuccon- 
duce al dcsarrollo dc la tolcrancLa inmunitaria mediante la diminación dc todos los linfocitos T ditigidos contra los propios tejidos dcl cucrpo. 


BAZO 

El bezo es cl órgano linfatico m^ grandę y sc ubica cn la cavidad abdomlnal. El bazo filtra la sang^ c inducc rspuestas inmunitarLas a los 
antigcnos quc circulan en csta. Elimina los critrocitos cnvcjccidos y dcfcctuosos y rccicla cl bierro dc La hemoglobina degradada. 

El bazo ticnc dos regiones dcsdc cl punto dc vista fundonal y morfológico: la pulpa blanca y la pulpa roja. 

La pulpa blanca csta compucsta por tcjido linfatico asociado eon ramas dc la arteria central. Los linfocitos T quc sc aglomcran alrcdcdor 
dc la arteria central constituycn la va1na linlatica peiiarteiial (VLPA). 

La pulpa roją consLstc cn SenOS esplenicos sep^rados por COrdoneS esplenicos, quc conticnen ^andes cantidades dc critrocitos, 
macrofagos y otias cćlulas inmunitarias. 

Los senos esplenicos estan rcvcstidos por cćlulas cndotclialcs eon forma dc baston y bandas dc lamina basal incompicta, quc rodcan 
la parte cxtcrna. 

La sangrc quc ingresa cn cl bazo Buyc cn una circulación abierta, dondc los capilarcs SC abren dircctamcntc Kacia los cordones 
csplćnicos (filera dcl sistema circulatorio), o cn una Circulaclón Cemada, cn la cual la sangrc circula sin abandonar la red vascular. En 
los bumanos, la circuladon abierta cs la unica vfa por la cual la sangrc regresa a la circulación vcnosa. 
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Las amtgda^as patatinas son estructuras pares compues- 
tas por masas de tejido linfatico ubicadas en ambos lados 
de la faringe. Junto eon las amigdalas faringeas (adenoides)' 
y las amigdalas Imguales, forman on amllo en la entrada de 
la bućofarmge (anillo de Waldeyer). Desde el punto de vćsta 
estruotural, las amigdalas contienen abundantes nódufos lin- 
faticos situados en la mucosa. El epitelio piano estratificado 
que cubre la superficie de la amćgdala palatina (y faringea) 
Se sumerge en el tejido conjuntivo subyacente para formar 
varias criptas, las criptas amigdaitnas. Las paredes de estas 
criptas contienen nódulos nnfatteos. El revestimiento epitelial 
de las criptas generalmente se eneuentra infiltrado por linfo- 
citos y ćon freeuenda a un grado tal que el epitelio es dificii 
de identificar. Mientras que los nódulos ocupan sobre todo 
el tejido conjijntEvo, la infiltración del epitelio por Eos linfo- 
citos tiende a enmascarar el limite de los tejidos conjuntivo 
y epitelial. Las amigdalas protegen el orificio de la faringe, 
la entrada comun a Eos sistemas respiratorro y digestivo. Las 
amigdalas palatinas y fanngeas pueden infEamarse debido a 
infecciones repetidas en la bucofaringe y Ea nasofaringe; asi- 
mismo, pueden albergar bacterias que causan infecciones 
rećuirentes cuando son ab ru mad os por ellas. Cuando esto 
ocurre, las amigdalas inflamadas se extirpan mediante ciru- 
gia {amigdalectomfa y adenoidectomia). Las amigdalas, como 
otros conjuntos de nódulos linfóticos, no poseen vasos linfa* 
ticos aferentes. Sin embargo, la linia se drena desde el tejido 
linfatico amigdalino a traves de los vasos linfaticos eferentes. 

Microfotografia de onentacioił. En esta microfotografia 
eon poco aumento se muestra un corte a traves de una amig- 
dala palatina. Las regiones tenidas eon hematoxilina corres- 
ponden a tejido linfśtico (L). La amigdala esta reeubierta por 
epitelio piano estratificado {BFE), que se sumerge en el tejido 


conjuntivo subyacente para formar las criptas amigdalinas {CA). 
En la base de una de las criptas se observan varias gEanduEas se- 
cretoras de moco 



Amigdala, humano, HStE, 47x. 

En esia microfotografia se muesrra el Mea en eJ rectdngufo de la 
microfotografia de orienración. Con este aumento mayor, se iden- 
tifka facilmente una pane del epiielio superficial (£!S) de la amig- 
daLa. En otros. siiios, los linfbcitos {Lin) han infihrado el epirelio 


Amigdata, hu mano, HStE, 365 x. 

Con el mayor aumenro en esra microEuografia, se observa lacil- 
menre el car^ier invasor de los linfocitocs en el epirelio superficiaL 
Observese el Jimire nlrido enrre el epitelio y Ea lamina propia sub- 
yacenre en el ieitor infirioF iz^uierdo de la microforografia. Ptieden 
idenrificarse las celtilas basales (CS) del epitelio piano estrarificada. La lamina 
propia subyacente esta ocupada por abundanies linfiłcitost solo unos pocos han 
ingresado en el comparrimento epitelial. Observese tanibien la banda delgada 


en un grado rai que se dificulra su ideniiiicación. £J cuerpo de cada nódulo {N) 
esta simado en la mucosa y, debido a su gran proxIniidad» tienden a confiuir. 
Yarios de los nodulos se han cortado en un piano que induye su centro germina- 
tivo (C^)- Notese la tincion eosinófila de esras regiones. Debajo de los nódulos 
se eneuentra la submucosa (.f) compuesta por tejido conjuntivo denso que se 
continua con el rejido coniuntivD denso situado mas alla del tejido amigdalino. 


de hbras de colageno (fO situada en el Lmite entre el epitelio y la l^ina pro¬ 
pia. En cambio, en el i>e£tor infirior derecfia de la microforografia se ven muchos 
linfociros que han iiivadida el epitelio. Inieresanie es la presencia de lo que 
parecen ser islotes de celulas epiteliales (C^) aisladas deniro de la periferia. La 
fina banda de colageno (C) situada en la inrerfase del epirelio esia tan inierrum- 
pida en esia region que parece compuesra de pequenos fragmentos. En efecio, 
la pequena porción de nódulo que se ve en el jfc/ar derecko de la microfoiografia 
literalmente ha proliferado denrro del epiielio, con la consigulente desaparición 
del limke bien definido entre el tejido epitelial y el tejido conjuntivo. 


C, cdśgenc 

CA, criptas amigdalinas 

CB, cślulas basales 

CEp, Islotes de cślulas epiteliales 
CG , centros germińativos 


EPE, epitelio piano estratificado Lm, linfocitos 

ES, epitelio superficial N, nódulo 

FC, fi bras de cd.śgeno S, submucosa 

GM, gl^ndulas secretoras de moco 
L, tejido linfatico 
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“ Lob ganglios linfaticos son peguońos organos linfaticos en- 
capsulados que se ubican en el trayecto de los vasos liniati- 
cos. Funcionan como iiitros de linfa y como ei sitio principal 
en el cual los linfocitosT y B pasan por la proliferacion de- 
pendienfe de anttgenosy la diferenciación en tinfodtos efec- 
tores (celulas plasmśticas y liniocitosT)' y tinłocitosT y B de 
memoda. En esta pśgina se muestra una microfotografia eon 
poco aumento (14X) de un corte a traves de un gangHo lin- 
fatico humano eon fines de orientacion. La capsuia aparece 
como una fina cubierta de te|ido. 

El parenguima ganglionar esta formado por una masa de 
tejido linfśtico organizada en una corteza que rodea una 
region menosdensa, la medula (M). La corteza se mteirumpe 
en et del órgano, donde hay una cavidad reconocfble. 

Es aqui donde los vasos sangumeos arteriales entran en el 
órgano y los vaBos venosos lo abandonan; los vasos linfaticos 
eferentes tambien abandonan el ganglio por el hileo. 

Los vasos linfaticos aferentes penetran la capsuia en mul- 
tiples sitios para yaciar la linfa en un espacio reyestido de en- 
dotelio, el seno corticaf o subcapsufar. Este seno dren a en los 
senoB trabeculares que se extienden a traves de la corteza a 
lo largo de los cordonesy despues desembocan en los senos 
meduEares. Estos, a su vez, desembocan en los vasos bnfati- 
« cos eferentes que abandonan el gangEio a la altura del hilio. 



Corteza de ganglio linfatico, humano, H&E, 

120x. 

AqLLi se muesrra eon mayor aumento una parte de la COrteza. 
La capsuia esd compuesia pat lejido canjuntlYO denso 

desde eJ cual panen trabecutas (F) hacia el inierior del órgano. 
Jusco debajo de la cipiula esii el SenO subcapsular (SC) o marglnal, que 
redbe la linfa de los vaso& linfiticos aierentes despues de que penetran la capsuia. 
El seno subcapsular se continua eon los senos trabeculares (.^7) que discutren a 
lo largo de los cotdones. 



La corteaa contiene los nódulos linfaticos (NL) y un componente mas pro- 
fundo que carece de nódulos, conocldo como i-orteza pmfiłnda. Mtentras que 
los nódulos linfaticos y sus centros germinaiivos de tinción mas paJida caiac- 
rerizan a la corteza eictema o superficiaL una masa mas densa de linfócitos, la 
cual proporciona una basoBlia disrintiva. caracreriza a la corteza profunda. A 
diferencia de esias regiones> la medula se caracieriza por presentar cordones estre- 
chos anasromosados de tejido linfarico que contienen abundanies linfociros, los 
cordones medulares (CM), separados por espacios clatos conocidos como smos 
mfJułarći {SMj. Los senos medulares teciben linfa de los senos trabeculares y la 
linfa que se ha ńlrrado a rraves del tejido corrlcal. 


Nódulo linfatico, ganglio linfśtico, 
humano, H&E, 400x; recuadro, 640x. 

En esta microforografia eon mayor aumenro de un nódulo linfatico 
de la foro de arriba, se ilustra el CentrO germinatEVO (CG) 
que contiene linfociros medianos y granda (la mayoria son linfoci- 
Eos fi activados). Los centros germinativQS tambien contienen celulas plasmiticas. 
Los I infociros en proceso de mirosis se muestian eon un aumento un poco mayor 
en el dftałie que corresponde a la region encerrada dentro del detdik en 

esta figura. El dfialie tambien per mirę ver los nucleos de las CelulaS ret! Cli¬ 



ła res (CjS) que fbrman el esiroma de rejido conjimriYO de todo el órgano. La 
celtila reticular ovoide tiene un nucleo grandę palido y su citoplasma emite evagi' 
naciones largas que rodean a las fibras reticulares. En los preparados renidos eon 
las fibras rericulares y el citoplasma que las rodea son diEcila de identifi- 
car. Las celulas rericulares se observan mejor en los senos, donde se exrienden a 
rraves del espacio linfarico y relarlvamenre no quedan ocultas por otras celulas. 

Un tipo de vaso muy parricular, las YŚnulaS de endotello altO 
(YEA).^ esta relacionado eon los nódulos linfaticos, en particular en la corteza 
profunda. Estos vasos rienen un endorelio formado por celulas altas entte las 
cuales migran los linfociros desde la luz vascular kacia el parenquima del órgano. 


C, corteza 
Caps, cśpBula 
CG, centro germinativo 
CM, cordón medular 
CR, cślula reticular 


H, hilio 

M, mśdula 

NL, nódulo linfatico 

SC, seno cortical o subcapsular 

SM, Seno medular 


ST, seno trabecular 
T, trabócula 

VEA, vónulas de endotelio alto 
flechas, linfodtos en divislón 
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Los linfoclos B inmunocompetentes que han sido expuestos 
a un antigeno que pueden reconocer y 1ijar migran hacia un 
gangllo linfatkOp donde experimantan activaćión y comien* 
zan u na s^rie de divisiones mitóticas que prodjcen una gran 
cantidad de linfockos inmaduroś. Estos linfocitos continuan su 
proliferación en la corteza superficial para generar clones de 
linfocitos que se diferencian en cel ul as plasmśticas secretoras 
de anticuerpos y linfocitos de memoria. La proliferacion de lin- 
focitos B y BU diferenciacion ocurre en los centros gemnina- 


tivos en la corteza superHcial del ganglio linfatico. Le actiYación 
y Ea diferenciación de linfocitosT ocurre en la corteza profunda. 
Las celulas plasmaticas recien diferenciadas migran hacia la me* 
dulap desde donde liberan anticuerpos hacia la linfa que abandona 
el ganglio. Ta mbien pueden salir del ganglio, entrar en el sistema 
vascular sangumeo a la altura de Ea desembocadura del conducto 
to racico y trasladarse hacia sitios ubicados en el tej i do conjuntivo, 
donde pueden continuar la producción de anticuerpos. 


Corteza profunda, ganglio linfatico, 
hu mano, H&E, 365 X. 

En esra microFoiografia se muesm la COrteza profunda del 
ganglio Lnfirico. Como se comentó en U limlna previa, esia parre 
de la corieza se ubica. debijo de k region qiie conrlene los nódulos 
linfaticos y eonsisie en iLnfoclios dlspuesios miiy junios. En esia region se puede 
ver una gran canrldad de vasDS sangtiineos. Si bien hay vasos sangulneos de pe- 
queno calibie dpicos, como capllates (CW/i) y vienuks, lambien se ballan aqnj las 
Yenulas poscapUares menos fiecuemes qiie reciben el nombre de Venufas de 
endotetio afto iVEA). Un vaso de pequeho calibie, que ptiede idenrificarse 
como kina venula por el camańo de su luz y el espesor de su pared, se 



observa en un pumo de iransición para convenirse en una venuk de endotelio 
alio ipiifitiii de fiedła). Los nucleos de la c^uJa endoielial en esre pumo de unión 
han adqulrido una forma cubica. La venula de endorelio alto se ideniiBca por su 
endoielioK que esia conipuesio por celulas ciibicas. En el rtcuadm se muesrra un 
cortt tmmwTuil de una venula poscapUar visto eon un mayor aumenio {700X). 
Los nucleos de las celulas endoieliales son redondos y se rinen palidamenre, a di- 
ferencia de los nucleos de los llnfocłros circundames^ que son de forma y tamańo 
semejaniesp pero su linclón es mas inrensa. En este vaso lambien se observan tres 
linfociros que escan en el proceso de migrar a rraYes de la pared vascuJar. 

A la aJmra dd dnguie inferior derecho de esca bgura Jiay una concenrracion de 
linfociros bastante menor. Esia region, una parie de k medula, contiene espacios 
que corresponden a senos medulares 


Region del hilio, ganglio linfatico, humano, 
H&E, 250 X. 

La region que aparece aqul, cerca de la region del hilio gangliona.n 
contiene parie de un nÓdulo linfŚtlCO {NL\ el Seno COf- 
tlcal (.ęC) justo deba|o de la capsula (Cap) y algunos senos nie- 
dulares (5A/). Tanro el seno subcapsukr como el medukr esian arrayesados por 



celulas reticulares (02). Esrascelulasenvuelven los haces decolageno que 
forman eJ armazón [rabecukr de sosreji del ganglio. En el reeuadnt .se muesrra 
eon un mayor aumenio la region enoiadradit {530X). Los nucleos de Jas cdulas 
reiicukres (CR) son mas gcandes y esran menos condensados que los nucleos de 
los linfociros. que son redondeados e bipercromaticos. En los preparados rehl- 
dos eon Hfl^E. esias caracterisiicas permiren distinguir emre la celuk reticular y 
el Jinfociio. 



Region del hilio, ganglio linfatico, mono, 
H&E, 530X. 

En esia mlcnofoiografia se muesrra una parte de la region del hilio 
del ganglio. Dos de los vasos que se observan son IlirfatlCOS 


efarentes; ambos contienen una va]vula (Kz/). £2 vaso linfatico superior 
bibę lo que parece ser una pared incompleia. Los oribcios en k pared vascular 
son los siiios por los cuaJes los senos medulares desembocan en el vaso 
linfatico. Tambien se obserya una pequena arteria (A) y nna vena (l^- 


A, arteria 
Cap, capilar 
Caps, cśpsula 
CR, cślulae reticulareB 
NL, nódulo licfśticó 
SC, seno cortical 


5M, seno medular tlechas, imagen de arriba, celulas endote- 

V, vena liales de la VEA. imagen de abajo, des- 

Val, vślvijia embocadura de los senos medulares en 

VEA, venulas de endotelio alto un vaso linfśtico 

Ven, Yśnula puntas de flecha, celulas endoteiiales 

de la vśńula poscapilar 
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El bazo es el órg^no linfatico mas grandę. Esta rodeado por 
una capsula y se ubica en el trayecto del torrente sangumeo 
(arteria y vena espEenicas). Et bazo filtra la sangre y reacciona 
inmunitariamente a los antigenos que circulan en elta.Tiene 
funciones de filtrado tanto morfológico como inmunitario. El 
parenguima del bazo,^ la pulpa esplenican esta compuesto por 
la pulpa roją y la pulpa blanca, llamadas asi debido a su 
aspecto en el tejido fresco. La pulpa blanca contiene una gran 
cantidad de linfocitos que forman una vaina linfatica pertar- 


terial (VLPA) alrededor de las ramas de Ea arteria espEenica que la 
penetran. La pulpa roją contiene una gran cantidad de eritrocitos, 
a los que filtra y degrada. Los eritrocitos envejecidos, dańados o 
anómalos son atrapados por los macrófagos que estan asociados 
eon los raros senos vascuEares de la pulpa roją. Estos macrófa- 
gos degradan los entrocitoSf intćlan Ea degradación metabólica 
de la hemoglobina y recuperan y almacenan el hierro del grupo 
hemo para su reutilización en Ea eritropoyesis que tiene lugar en 
la medula ósea. 


Bazo, humano, H&E, 65X. 

£n CST3. micmfoiagraRa eon pocą aumenio del bazo se observan sus 
dos componenies princlpaleSn la pulpa ro|a y la pulpa 
blanca £n el centre de k figura hay una rrabecuk ique 

coniiene un yaso sanguineo, una vena irabecular {V7^ a traves de 
k cual k sangre abandona el órgano. La pulpa raja comtiiuye la mayor parre del 
[ejido espJenlca. En el oiganismo yIto, k pulpa roją tiene tektura bJanda y es roją 
a causa de la coloración naiural de sus numemsos erltrociiDS, de ahi su nombre. 

La pulpa blanca, en cambio, se denamlna asI porque su conienido de iLn- 
facLios le brinda una caloracion blanquecina en el organismo. Sin embargo, 



en los cones hismlógicDS^ Jos nucleos de los Jlnfociros demaslado juntos de- 
rerminan qqe la coloraclon generał sea azuL El rej ido linfatico que consdiuye 
la pulpa blanca difiere de Jos nódulos observados en orras paites porque sigue 
y enyarna un vasa sangumeo, la arrerk ceniral. EJ tejido llnfarka que rodea 
la arteria emite eKpansiones periódicas para formar, de ese modo, los nćdulos. 
Cuando elloocurre, la arteria Central es despkzada hacia la periteria 
del nodulo. 

En las regiones donde el tejido linfatico carece de forma nodular„ aparece 
como un manguko delgado alrededor de la arrerla cenrraJ y se designa uiziW 
liłifatka peri^rurml. Si el piano de corte no Incluye la arteria, k vaina puede 
aparecer solo como una aglomeración de Linfocitos fócalizada e irregukr. 


Pulpa roją, bazo, humano, H&E, 160x. 

En esta figura se observa, eon un aumento mayor, la putpa 
roją y una porción de la vena rrabecuJar de la region incluida en 
el ifctdngulo mds ^rrtba de la imagen superior. La pulpa roją esta 
compuesia por dos eJementos; los SenOS VenOSOS y los 
COrdoneS esplenicos (de BillroEh), es decir, el tejido que se ubica entre 
los senos. En esta muestra, los senos venosos pueden obsetvarse mejor potque los 
eritrocitos en su luz han experimeniado Usis y aparecen como “fantasmas” sin 
temtse; solo los nucleos de los leucocitos son fkilmente visibles (esio se (lustra 
mejor en la lamina 40). Asu las regiones mas palidas, sin tincion, corresponden 
a la luz sinusoidaL 






Cerca del exrremo superior de k microfotografia hay dos senos venosos {^e- 
ch^) que desembocan en la vena rrabecular {V7^„ eon lo que se demuestra la 
conrinuidad entre estos dos tipos de esiructuias vasculares. La pared de k vena 
es delgada, pęto la trabecuk (7) que contiene el vaso parece ser parte de 
la pared vascular. En los humanos, asf como en onros mamlferos, la capsula 
y las trabeculas que se eKtienden desde Ja capsula contienen mioEbtoblastos. En 
condlciones de estres fisico cieciente, estas celulas se pueden contiaer y causar k 
lapida expulsl6n de k sangre desde los senos venosos hacia las venas trabeculares 
y, de ese modo, hacia la clrculación generah Observese k pequeha area de pulpa 
blanca en la pardon superior Jerreba de esra imagen eon la zona maiginal {ZM} 
etique[ada, la cual separa la pulpa blanca de la roją. Esta zona no es franca en 
los humanos. 


Pulpa blanca, bazo, humano, H&E, 240X. 

Esta microloiografk corresponde a una imagen eon ma^nor au¬ 
mento del nódulo espLŚnLcO conrenldo en el mrtjłnguh de 
la pardon dareeb^ de la figura de arriba. Se observan un COntrO 

germinativo (CC) yuna arteria central C4C) deparedes 
gruesas que se seccionó en sentido iransversal. Como ya se menciono, la ublca- 
cidn de k arteria central en el nodulo es eaccentrica. La zona marglnal (ZM) no 



esta bien definida en los humanos, pero se asume que es k region que separa la 
pulpa blanca de la pulpa roją (PR). Los pequenos vasos arteriales y capikres, 
ramas de la arteria central, irrigan la pulpa blanca y algunos pasan a la maila 
reticular de la zona marginal para terminar en un orlficio eon forma de embudo. 
Los detalles de la irrigación vasoilaF son, en el mejor de los casos, dificiles de 
determinat en preparados tipicos renldos eon H&E. Las arreriolas penlciladas, 
que son las ramas termlnales de la arterk cenrraJ e irrigan k pulpa roją, tambien 
son dificiles de observar. 


AC, arteria central 

SV, seno venoso 

flechas, senos venosós ąu& vacian hacia 

CG, centro germinativo 

T, trabścuias 

la vena trabecular 

PB, pulpa blanca 

VT, vena trabecular 


PR, pulpa roja 

ZM, zona marginal 
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Pulpa raja, bazo, humano, H&E, 360x. 

Como ya se se mencionó. Ja pulpa TOja consisie en SenOS 
VenOSOS (51/) y la region sLmada enne eIJos, los COrdoneS 
espleniCOS (CF). En esia inuesira> los eriiioclrDS han eKperi- 
menrado lisis, por lo qtije solo se observa ima siluera clara de las 


i 






Pulpa roją, bazo, humano, H&E, 1200x. 

£n esEa inicroroEograiia se muesira eon mayor aumenio la region 
incluida en el rectdn^Io de la miciofotogiafia anEerioe Los S0nOS 
VenOSOS, en eJ £entnt de la mlcrofoiografia, se han conado 
en seniido cran£versaJ. Ademas de los eriirDeiios lisados> qiie apa- 
recen como sLlueias circulares vaciaSj en la luz hay un gran nńniero de linfbci- 
Eos (Lm). La pared del sinusoidę que se observa aqui esta compuesEa por celnlas 
endoreliaJes eon forma de hasión (CFn) que se han seccionado en senrldo rrans- 


-n 

r" 













Bazo, humano, H&E, 160x. 

Esra imagen muesEra una V0na trabBCUlar (VT) y la pulpa 
roją circundanre. En el eirtremo iupfrhr de la microfoiografia se 


Bazo, humano, impregnación argentica, 
12Sx. 

£n esra microfoiografia se muesira un nódulo 0SplŚniCO 
(A/f) que ocupa la porción superior de la microforografia y Ja 
pulpa roją (PR) subyacenie. Los componenies que pueden Idenii- 


lulas individuales. En consecuencia^ los espacios relaiivamente daros eon nudeos 
dispersos corresponden a la luz de los senos venosos; los nudeos perrenecen a 
los Jeucociros. Cuando la pared de un seno venoso (751/) se corra de forma ran- 
genclaJ, como en esia ńgura, las celuJas endotelialeSn que rienen forma de basrón, 
aparecen como una serie de euerpos lineales delgados. 


versal. Enire las celulas adyacenies se encuenira un espacio interceluJar esrrecho 
pero daiamenre visible. Eseos espacios permiren que los eriEiociros enrren y sal- 
gan eon facilidad de los senos. Ademas, las evaginaciones de los macrófagos ubi- 
cados fueEa de los senos en los cordones esplenicos se exdenden entre las cdulas 
endoieliales y deniro de la luz de los senos para deiecTar aniigenos eKrrahos en 
la sangre circuJanre. Los nudeos de las celuJas endoieliales (NCE) sobresalen 
en la luz del vaso y parecen eslar apoyados sobre la superficie celular aplcal. Jusro 
por fuera del sinusoidę se otiserva im macrófago (Af), que se idenriBca por los 
euerpos residuales en su ckoplasma. 


pueden obser^ar dos senos venosos ijićchas) que desembocan en la vena irabecu- 
lar. Esias pequeńas venas rrabeculares convergen en grandes venas, que Bnal- 
mente se unen para dar origen a la vena esplenic^ 


Bcarse son un ceniro germinariYO (CtJ), una arreria cenrral (AC) y senos venosas 
(51/) en la pulpa roją. Los elemenros estruciurales que se han impregnado eon 
la plaia en el nódulo son las fibras reiicuJares. Cabe desracar su scasez denrro 
del cen Ero germinariYO. El delicado maierial fibrilar impregnado, que rodea los 
sinusoides yenosos, es una modificación habiruaJ de k membrana basal. 








SInusoides venosos, bazo, humano, 
impregnación argentica, 515x. 

En esra microfoiografia se muesiran varios SenOS VenOSOS 
(51/). En los sirlos en los que la pared del vaso se ha corrado de 


forma rangenciaJ, Ja ITIBinbrana basal (MB) aparece como una esEJUcmm 
semejanre a una escalera. En los siiios en los que el %'aso se ha coriado mas pro- 
funrlamenie a lo largo de su eje longEEudinaJ, la membrana basal aparece en forma 
de punros (puntas deflecim). Una reconsirucción irldimensionaJ de la membrana 
ba.sal permirina comprobar que conslsre en una serie de esiruciuras anulares. 


AC, arteria cenłfal M, macrófago PSV, parad de! seno venoso 

CE, cordones esplónicos MB, membrana basal SV, senos yenosos 

CEn, oślulas endoteliales bastoniformes NCE, nudeos de las cślulas endoieliales VX vena trabecular 

CG, centros germinativos NE, nódulo esplónico 

Lin, linfocitos PR, pulpa roją 
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LAMINA 41 TIMO 


El timo es un organa Einfatico que exhibe ciertas caraCiteristLcas 
estmcturales unićas. El estrom a reticular de sosten deriva 
del epitelia endodśmiico y pro duce un reticulo cel ul ar. IMo hay 
ftbras reticjlares asociadas eon estas celu las; en su Eu gar, Eas 
cślulas ep^eltorreticulares sirven como estroma. En los im 
tersticios del reteculo celu lar se acumulan Einfocitos y estos dos 
etementos celuEares, los linfocitos y las cślulas epiteliorreticu- 
lares, constituyen la mayor parte del órgano. Los precursores 
linfociticos que mi gran hacia el rudimento endodermico del 
embrion denvan del saco viŁelino y, mas tarde, de Ea medula 
osea roją. Estos linfocitos proliferan y se tornan inmunocompe- 
tentes en el timo aE diferenciarse en linfocitos dependrentes 
del timo (linfocitosT). Algunos de estos Einfocitos migren hacia 
otrostejidos para poblar las regiones dependientes del timo de 
los ganglios linfaticos y del bazo, asi como para alojarse en el 


tejido con|untivo laxo. Muchos linfocitos mueren o son destruidos 
en el timo^ pues en el proceso aleatorio mediante el cual adguieren 
la capacidad de reconocer y reaccionar frente a los antigenos, se 
programan contra los antigenos ''"propiosTNumerosos macrófagos 
estan presentes para fagocitar esos Einfocitos destruidos. Las ce- 
luEas epiteliorreticulares envainan el tejido conjuntivo perivascuEar 
det timo para formar Ea barrera hematotimica. Ademas, no exiS' 
ten vasos linfaticos aferentes hacia el timo. Por lo tanto, no puede 
reaccionar contra antigenos cireuEantes. El timo involuciona du- 
rante la adolescencia y sueEe ser dificii de reconocer en et adulto. 

Una capsufa ICaps) de tejido conjuntivo rodea cada uno de 
los dos lóbulos del timo y envia trabeculas (T) hacia el parem 
qulma para deEimitar los lobuEillos, los cuales no son unidades 
eon separactón completa, sino que se interconectan a causa de Ea 
indole discontinua de las trabeculas. 


Timo, humano, H&E, 40x. 

La explDracian del timo eon poea aumenro permite comprobar 
qiie los lobiillllos (Z.) consisten en una COrteza (C) basófila muy 
lenlda y una medula (M) relathramente eosinófila mas 


paJida. La correza contiene muchos Imfbciios demaslada junios, mienicas que la 
medula conilene menos linfbciios y por lo ramo, se encuenican mas sepaiados. 
La capsula de lejido conjiiniivo del limo eiivia irabeculas (7") hacia el paren- 
quima glandkilar para formar lobulillos. No obsranre, las irabectilas no separan 
por complero los lóbulos, pues son dLscontinuas. 


Timo, humano, H&E, 140x 

La diferencla relaiis'a en la población de linfoclros (por unidad de 
superficle) y en panlcuJar, la linción de sus nucleos eon heniaroxi- 
lina son la causa de la diferencla de aspecio entre la COrteza (C) 
y ia medula (M). Observese que alg:unas regiones medulares 
lienen cierra semeganza eon los cenrros gernilnativos de orros ćrganos linfaiicos 
porque la medula aparece como regiones circulaies aisladas {£x£rrmo sufienor izr 
qiiieTd& de Li figum de arńbd). No obstanie, el componenie medular es en reali- 
dad una masa ramlhcada continua que esia rodeada por el tejido corrlcal. Por lo 
tanio> las siluetas medulares ‘'aisladas'’ en realidad estan unldas enrre sl, aunque 



no en el piano de corte. Una indicacion de esta continuldad puede verse en la 
mitad derechii de Z? figisra. de arńha, donde k medula parece exrenderse a iravś 
de vaiios lobulillos. 

Los principaJes componenies del rimo son los linfocitos (rimociios), eon 
sus caracterisrlcos nueleos pequeńas, redondos e hipereromarkos, y las celu- 
las de sosten epireltorrericulares, eon sus nucleos grandes y palidos. Ambos 
ripos de eelulas pueden distLnguirse en la hguta de la dereeha, que corresponde 
a una visca eon mayor aumento de la medula. Dado que tiene menos linfocitos, 
la medula es el sitio de elección para examlnar las eelulas eplreliorreticulares. El 
rimo tambien conriene macrófagos;; sin embargo, son diRclles de distinguir de 
las eelulas epiieliorreiieulares. 


Mśdula, timo, humano, H&E, 600x. 

La meduk sueJe eontener cantidades variables de euerpos cttculares, 

llamados corpusculos de Kassalt iCH) o coipusculos 
timicos. Ademas de las cślulas epitelioiTeticulares 

{CER) lipo VI y V que sirven como estroma teiicukr de la 
medula, los corpusculos de Hassall conrlenen g;randes capas de CŚtulaS 
epiteliorreticulares dpo IV planas {puntm de j!eefm). Se rinen bien eon la 
eoslna y pueden disunguirse facilmente oon poco aumento, como en k figunu jft- 
perioryh ittjmor izquieida (Jleefi/s). El centro del corpusculo, en particular de uno 




m 


grandę, puede mostrar indicios de queraiinizadDn y petcibirse bastante amorfo. 
Observese el vaso sanguineo {V!2f) en la m^uk que esta rodeado por linfociios. 

El timo se manriene como una estructura grandę hasta la puberrad. En ese 
momento, oeurren los cambios regresivos que generan una reducción imporrante 
en la c an tidad de tejido timico. El timo |oven es muy celuEar y contiene un 
mlnlmo de tejido adiposo. En cambio,. en el timo de mayor edad se eneuentta 
mucho tejido adiposo entre los lobulillos. Con la involución continua, los adi- 
pocitos aparecen aun dentto de k corteza timlca. Ademas, en la perifk:La de k 
eorteza timlca en invDlucian, pueden enconirarse eelulas plasmaticas dispersas. 


C, corteza 
Caps, capsuia 

CER, cślulas epiteliorreticulares 
CH, corpuscylos de Hassall 


I, lobolillo 
M, mśdula 
X trabśculas 
VS, vasos saeguineos 


flechas, corpusculos de Hassall 
puntas de ffecha, nucleos de las cślulas 
epiteliorreticulares tipo IV de los coi^ 
pusculosde Hassall 
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■ FUNDAMENTOS DEL SISTEMA • 

TEGUMENTARIO * mamaria* 


La piel (cutis, teguTTiento) y sus deriyaclos constimyen el sistema 
tegumentario. La piel forma la ciibierta eKrerna del cuerpo y es su 
ói^ano mas grandę, ya que constituye el 15-20% de su masa loral. 
La piel consta de dos estraios principales: 


La epidermis esta compuesta por un epitelio piano estraiificado 
<queratinizado que crece continuamente; sin embargo, maniiene 
su espesor normal por el proceso de descamación. La epidermis 
deriva del ectodermo. 

La dermis esta conipuesta por un rejido conjiintivo denso ąue 
proporciona sos cen mecanico, resistencia y espesor a la pieL La 
dermis deriva del mesodermo. 


La hipodermis contiene cancidades Yariables de tej ido adiposo or- 
ganizado en lobiiliUos separados por cabic|ues de tejidocon|untivo. Se 
encnentra a mayor profbndidad que la dermis y eqLŁivale a la fascia 
subcutanea para los anatomLstas. En individuos bien nutridos y en 
aqueilos que viven en dimas frios, el rejido adiposo puede ser bas- 
tante grueso. 

Los deriyados epidermicos de la piel (anexos cnraneos) com- 
prenden las esrructuras y los productos tegumentarios que siguen: 

* Folfculos ptlosos y pelo 

* Glandulas sudoriparas 

* Glandulas sebaceas 


El sistema tegumentario cumple funciones esenciales relacio- 
nadas eon su ułiicación en la superticie eseterna. 

La piel y sus anexos constituyen un órgano complejo compuesto por 
muchos tipos celulares diferentes. La diversidad de estas celulas y su 
capacidad para trabajar en eon jurno proporcionan numerosas fun¬ 
ciones que permiten a la persona enfrentarse eon el medio externo. 
Las principales funciones de la piel son las siguientes: 

• Actua como una barrera que protege contra agentes fisicos, quf- 
micos y biológicos del medio externo (barrera mecanica, barrera 
de permeabilidad, barrera ultravioieca). 

• Provee información mmunitaria obtenida durante el procesa- 
miento de antfgenos a las celulas efectoras adecuadas del tejido 
linfadco. 

• Parricipa en la homeostasis medianTe la regulación de la tempe¬ 
ratura corporai y la perdida de agua. 

• Transmire infoimación Bensitiva acerca del medio externo al 
sistema nenrioso. 

• Desempeńa funciones endocriitas a traves de la secreción de 
hormonas, citocinas y factores de crecimiento al convertir 
moleeulas precursoras en moleeulas eon actividad hormonal 
(vitamina D 3 ). 

• lnterviene en ia eKcneción a traves de la secreción exocrina de las 
glandulas sudorfparas, sebaceas y apocrinas. 








Ademas, ctertas sustancias leposolubles pueden absor- 
berse a trav€s de la pieE. Aunque no es una funceón de la piel, 
esta propiedad se usa eon frecuencia en ]a administración 
de farmacos terapeuticos. Por ejemplo, la nicotina, las hormo- 
nas esterotdeas y los medicamentos contra ei mareo suelen 
admintstrarse por via cutanea medianie pequeńos apósitos 
o parches. Para reducir los sintomas de absllnencia de nicotlna 
cuando se abandona el habito tabaąuico, a menudo se utillzan 
parches de mcotina para brindar una dosis pegueńa y cons- 
tante que carece de los peligrosos efectos de] humo del ta baco. 

La piel se clasifica en delgada y gruesa, un reflejo de su espesor 
V su ubicación. 

EJ es[>esor de ia piel varfa a traves de la su perlicie del euerpo, desde 
menos de 1 mm ha^ta mis de 5 mm. Sin embargo, la piel es dife- 
rente desde los puntos de vjsta macroscopico y microscópico en dos 
sitios: las paJmas de las manos y las pknras de los pies. Estas regiones 
estan sometidas a una fricción intensa, carecen de pelo y poseen una 

lugar Esta piel sin pelo se denomina piet gruesa. En otros lugares, 
la piel posee una epidermis mas delgada y se Uama piel dełgada^ la 
cual contiene folkulos pilosos en casi toda su extensión. 

Los terminos /^ielgruesay piel delgada, como se unlizan en la des- 
cripción histológica, son nonibres inapropiados y se refieren solo al 
espesor de lacapaepidermka. Desde e] punto de vista anatómico, 
la piel mas gruesa se eneuentra en la parte superior del dorso 
donde la dermis tiene un gran espesor Sin embargo, la epi- 
dermjs de esta region es comparable a la de la piel delgada 
que hay en otras partes del cuerpo. En cambio, en algunos 
otros sitios, como el parpado, la pieJ es muy delgada. 

■ ESTRATOS DE LA PIEL 
Epidermis 

La epidermis esta compuesta por un epitelio piano estrarificadoj en 
el que pueden identificarse cuatro estratos bien delinidos. En el caso 
de la piel gruesa, hay un quinto estrato (figs. 15-1 y 15-2). Desde la 
profundidad Kasta la superficje, los estratos son: 

• Estrato basal. Tam bien llamado estrato germinai por la presen- 
cia de celulas eon actividad mitótica, que son las celulas mądre 
de la epidermis. 

• Estrato espinoso. Tambien denominado capa espinosa o ds 
cśtufas płanas por el aspeero microscópico óptico caracrerisrico 
de sus componentes celulares, los cuales rienen proyecciones cor- 
tas que se extienden de una celula a otrą. 

• Estrato granuloso. Sus celulas eon rienen granulos abundantes 
que se tińen eon inrensidad. 

• Estrato lucido. Limitado a la piel gruesa y considerado una sub- 
división del estrato córneo. 

• Estrato córneo. Compuesto por celulas guerarinizadas (corni- 
Bcadas). 

La difcrenciaciółi de las celulas epiteliales constituye una forma 
especializada de apoptesis. 

La diferenciación terminal de las celulas de la epidermis, que co- 
mienzacon las divisiones celulares en el estrato basal, se considera una 
forma especializada de la apoprosis. Las celulas en el estrato granuloso 
presenran la tfpica morfologia nuclear apoptótica, incluida la frag- 
menración de su ADN. Sin embargo, la fragmentación celular aso- 
cJada eon la apoptosis normal no se produce; en cambio, las celulas 


epidermica mucho mas gruesa que la piel de cualquier otro 



FIGURA 15-1. Microfotografia de las capas de la piel delgada. En 

esta rnuostra de piel humana tenida oon hfOmatCBtilina-eosina (H&Eł 
se pueden ver doe capas princlpales: la epidermis {Epi} y la der¬ 
mis (Denmł. La epidermis es la mśs superficial; consiste en un epitelio 
piano estratificadó gueratinizado. La dermis se compone de dos capas: 
la papilar, que es la capa mas superficial y es contigua a la epidermis; 
y la reticular, que es de ubicación mas profunda. El limite entre estas 
dos capas no es vislble; sin embargo, la capa papilar es mśs celular que 
la reticular. Ademśs, los haces de fibras de colśgeno de la capa reticular 
son gruesos (se distinguen bien en la parte ińferiorńe la figura); los de 
la capa papilar son delgados. 45X. 


se ilenan de fikmentos de k proteina intracelular queratina y mas 
tarde se descaman de k superficie cutanea. 

El estrato basal tiene a su cargo la renovacian de las celulas 
epidermicas. 

El estrato basal consiste en una capa de una sok celula de espesor 
que se apoya en la membrana basal (lam. 42, p. 554). Contiene las 
celulas mądre a partit de las cuales las nuevas celulas, los guerati- 
nocltos, se originan por dwision mitótica. Por esta razón, el estrato 
ba.sal tambien se Ikma estrato i^emiirrai. Las celulas son pequeńas y 
cubicas o cilindricas bajas. Tlenen menos citoplasma que las celulas 
del estrato anterior; en consecuencia, sus nucleos estan muy junros. 
Los nucleos muy junros, en combinación eon el citoplasma basó- 
filo de estas celulas, le confieren una ba.sofilja mas intensa al estrato 
basal. Las celulas basales tambien condenen cantidades variables de 
melauina (se describe mas adelante) en su citoplasma que se trans- 
fleren desde los melanociros vecinos intercalados en este estrato. Las 
celulas basales presenran muchas uniones celulares; las celulas estan 
unidas entre si y a los queratinociros por los desmosomas, y a la 
membrana basal subyacente por los hemidesmosomas. A medida 
que surgen por división niitórica en esre estrato, los nuevos querari- 
nocitos se traskdan al siguienre estrato para comenzar el proceso de 
migración hacia la superficie. Este proceso termina cuando la celuJa 
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FIGURA 15-2. Microfotografjadelascapasdeta piel gTuesa. E^ta 
muestra obtenida de piel de la planta del pie muestra u na epidermia 
{jĘpd eon un estrato córneo (£C) muy grueso. El resto de los estra^ 
tos de la epidermis {saivo ei estrato lucido, que no aparece en este 
preparado), es decir, el estrato basal {ESK el estrato espinoso {EE) y 
el estrato granuloso {EGfl se aprecian bien en este corte teńido eon 
H&E. El conducto (C) de una g land u la sudorfpara se puede observat a 
la iząuterd^ mientras atraviesa la dermis (Dermh pata despues seguir 
un trayecto en espiral a traves de la epidermis. En los sitios donde los 
condućtos de la glśndula sudoripara se introducen en la epidermis, 
se ven brotes epiddrmicos en profundidad conocidos como cresfas 
int^fpapifarss. La dermis oontiene papilas, protrusiones de tejido eon- 
juntivo qye se eneuentran entre las crestas interpapilares. Tambiśn 
debe tenerse en euenta la mayor eelularidad de la dermis papilar {DPI 
y que los haces de fi bras de eolśgeno de la dermis retieular {DPI son 
mas gruesos que los de la dermis papilar. 65X. 

se convierte en una celula queratinjza<la madora, que finaJmente se 
descama en la superficie de la piel. 

Las celulas del estrato espinoso presentan proyecciones espi- 
nosas cara eter istic as. 

EJ estrato espinoso tiene por io nienos varias celulas de espeson i^s 
queratinocitos en esta capa so n mas grandes que ios del estrato basal. 
Presentan mujciples evaginaGiones citoplasmaticas o espinas, gne 
le dan nombre a este estrato {fig. 15-3 y lam. 42, p. 554). Las eva- 
ginaciones estan unidas a otras evaginaciones semejantes de celulas 
contiguas por medio de desmosomas. Ciksn el microscopio óptico, 
ei sitio donde esta el desmosoma aparece como un engrosamiento 
leve liamado fi 0 d& de Bizzozero. Las evaginaciones suelen ser visibles, 
en parte porgue las celulas se encogen durante la preparación de 
la muestra y el espacio inrercelular entre las espinas se espande. De- 
bido a su apariencia, Jas celulas gue constituyen esta capa se deno- 
minan eon frecuencia celutas esptnosas. A medida gue las ceJuJas 
maduran y se mue^^en liacia la superficie, aumentan de tamańo y 
se adelgazan en un piano paralelo a Ja superficie. Esta disposición 
es particuJarmente evidente en Jas celulas planas mis superficiaJes, 
donde los micleos tamblen se alargan en lugar de ser ovoides, para 
adecuarse a la forma aplanada adguirida por las celulas. 


Las celulas del estrato granuloso contienen numerosos granulos 
de gueratoJiialina. 

El estrato granuloso es la capa mas supetficiaJ de Ja porción no gue- 
ratinizada de Ja epidermis. Este estrato tiene de una a tres celulas de 
espesor. Los gueratinocitos en esta capa contienen mucJios granulos 
de gueratohialina, de ahi el nombre del estrato. Estos granulos con¬ 
tienen proteinas eon cistina e Kistidina abundantes, las cuales son las 
precursoras de la proteina filagrina {filaggńn, de kemtmJiLimentag- 
gregaringpm^e^n), gue aglomera los ftlamentos de gueratina gue se 
hallan dentro de las celulas gueratinizadas del estrato córneo. Los 
granulos de gueratoKlalina tienen una forma irregular y un tamano 
variable. En los corres histológicos de rutina, se identifican eon faci- 
lidad debido a su intensa basofilia. 

El estrato córneo consiste en celulas escamosas anucleadas re- 
pletas de filamentos de gueratina. 

Por lo generał, hay una transicJón brusca entre las celulas nucleadas 
del estrato granuloso y las anucleadas, planas y desecadas del es¬ 
trato córneo. Las celulas del estrato córneo son las mas diferenciadas 
de la epidermis. Pierden su niicleo y sus organulos citoplasmaticos 


FIGURA 15-3. Microfotografia de los estratos basal y espi¬ 
noso. La epidermis de la piel delgada se muestra aqui eon mayor 
aumento. La capa de una celula de espesor en ia base de la epi- 
dermis justo por encima del tejido conjuntivo ffCl de la dermis es 
el estrato basal lEB). Las celulas de esta capa se eneuentran sobre 
la membrana basal. Una capa denominada estrato espinoso [EE] se 
eneuenira justo por encimra del estrato basal. Se compone de cślulas 
gue tienen procesos espinosos en sus superficies. Estas evaginacio- 
nes de aspecto espinoso estśn unidas a las evaginaciones espinosas 
de las celulas contiguas por medio de desmosomas y en oonjunto se 
ven como puenłes intercelulares. 640X. 























y se Lenan casi por com pieto eon los filamentos de queratina. En 
la porcmn mis profiinda de este estrato, la membrana pJasmatica 
gruesa de estas celulas queratinizad.as (comificadas) esta eubierta por 
foera eon una capa extraeelular de lipidos que forman ei componente 
principaJ de Ja bairera contra e1 agua en la epidermis. 

El estrato córneo es la capa de espesor mas variable y de mayor 
grosor en La piel gruesa. EJ espesor de este estrato constituye la prin- 
cipal diferencia entre Ja epidermis de Ja piel gruesa y Ja delgada. 
Esta capa córnea se torna aiin mas gruesa en Jos siiios sonietidos a 
una friccjón mayor, como ocurre eon Ja formación de callos en Jas 
palmas de Jas manos y en Jos dedos. 

El estrato lucido, considerado una subdivisidn del esrrato córneo 
por algunos histólogos, solo sueJe observarse bien en la piel gruesa. 
Con el microscopio óptico suele presentar un aspecto refrlngente y 
se tińe poco. Este estrato muy refringente contiene celulas eosinó- 
fiJas en Jas que eJ proceso de queratinización esta muy avanzado. El 
nucleo y los organulos citoplasmaticos se destruyen y desaparecen a 
medida que la celula se JJena gradualmente de queratina. 

Dermis 

La adlierancia de Ea epidermis a la dermis esta potenciada por 
un aumento en la interfaz entre los tejidos. 

Vista con el microscopio óptico, la unión entre Ja epidermis y la 
dermis (unión deimoepidemiica) eshibe un contorno muy irre- 
gular, eKcepto en Ja piel mas delgada. Jjjs cortes de piel perpendicu- 

observar abundanies evaginaciones 
digiriformes deJ tej ido conjuntivo, JJamadas papitas dermicas^ que 
se extienden hacia la superficie profunda de la epidermis {i/earne 
figs. 15-1 y 15-2). Las papilas se compJemenran con Jo que parecen 
ser protuberancias similares a Ja epidermis, JJamadas crestas epider- 
micas o interpapitares, que se hunden en Ja dermis. Sin embargo, 
si el piano de corte es paralelo a la superficie de la epidermis y pasa a 
traves de las papilas dermicas, eJ tej ido epidermico se o bserva como 
una lamina continua de epitelio. Ja cual contiene islotes circula- 
res de tejido conjuntivo. Estos islotes son los cortes transversaies 
de bs papilas dermicas digitiformes verdaderas, que se extienden 
hacia la superHcie basaJ de la epidermis. En los sitlos donde la piel 


lares a la superficie permiren 


esta somettda a mayor estres mecanico, las crestas eplder- 
micas son mucho mas profundas (el epitelio es mas grueso) 
V las papilas dermicas son mucho mas largas y estan mas 
juntas, lo que crea un limite mas extenso entre la dermis y 
la epidermis. Este fenómeno es particularmente evldente en 
los cortes histológlcos que incluyen las superfeies palmar y 
dorsal de la mano, como ocurre en el corte de un dedo. 

En la piel gruesa łiay crestas interpapilares verdaderas, ademas 
de las papilas dermicas. 

crestas interpapilares rienden a rener una disposición paralek, 
con La.s papilas dermicas ubicadas entre ellas. Estas crestas forman 
un parrón disrintivo que es geneticamente linico en cada jndividuo 
y se refleja en la aparición de surcos y pliegues epidermicos que se 
observan en la superficie cutanea. Estos patrones son eJ fundamento 
de la ciencia de La dermatogtifia o Identificaclón de huelJas daciila- 
res y plantares. 

Las crestas y las papilas dermicas son muy proniinentes en La piel 
gruesa de las superficies paJmares y plantares. Aquj, Ja superficie basaJ 
de Ja epidermis supera ampliamente Ja de su superficie librę. Por lo 
tanto, el estrato germinal esta extendido sobre una gran superficie; si 
se supone que su ritmo de mitosis es casi constante, entran mis ce- 
luJas por unidad de tiempo en eJ estrato córneo de la piel gruesa que 
en eJ de Ja piel delgada. Se piensa que estas celulas adicionaJes son Ja 
causa deJ espesor mayor del estrato córneo en Ja piel gruesa. 

Los bemidesmosomas fortalecen la adhesien de la epidermis al 
tejido conjuntiyo subyacente. 

Cuando se esmdia con el microscopio eiectrónico de transmi.sión 
(MET), la superficie basal de las celulas epidermicas exhibe un pa¬ 
tron de protuberancias ciroplasmaticas irregulares que aumentan Ja 
superficie de unión entre la celula epiteJial y su membrana basal sub- 
yacente. Una serie de hem id asm oso mas une los filamentos inter- 
medios del citoesqueleto con la membrana basal. Ademas, tambien 
estan presentes Jas adhesiones focaJes que yinculan los filamentos 
de actina en la membrana basal. Estas uniones de ancJaje especiaJi- 
zadas se comentan en Jas paginas 155-157. 
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15-1 

] CORRELACIÓN CLfNICA:TIPOS DE CANCER DE ORIGEN EPIDERMICO 


Tres tipos prirtdpales de cancer de piel se origman a par- 
tir de celulas de la epidermis. En generał, el cancer de piel es 
ocasionado por la exposición prolongada y sin protección a 
la radiación ultravioleta de la luz solar. El Tipo mas freeuente 
es el carcinoma basocelular (de celulas basales} que, bajo 
el microscopio, como su nombre lo indica, parece estar 
compuesto porcślulas del estrato basal de la epidermis. El 
carcinoma basocelutar es un tu mor de crecimiento lento que, 
por lo generał, no produce metóstasis. En generał, las celulas 
cancerosas surgen de la protuberancia folicular de la vaina 
radicular externa del follculo pitoso. En casi todos los ca sos 
de carcinoma basocelular, el tratamiento recomendado es la 
extinpación del tumor mediante cirugla micrografica de Mohs. 
La yigilancia histológica del tumor extirpado durante el proce- 
di miento de resección permite identificar las celulas ma lig nas 
y asegurar que los margenes del tejido extrafdo esten libres 
de cóncer [para mas detalles en cuanto a la cirugla microgró- 
fica de Mohs, weasecuadro 15-2). 


El segundo tipo de cancer de piel mas freeuente es el car- 
cinoma epidermoide (de celulas escamosas), con mas de 
200000 casos al ano. Las personas con este tipo de cancer 
suelen desarrollar una płaca o un peguerio nódulo indoloro que 
esta rodeado por un area de inflamación. El carcinoma epi¬ 
dermoide se caracteriza por celulas muy atlpicas en todos fos 
niveles de la epidermis (carcinoma in sUlĄ. La fragmentación 
de la membrana basal produce ia propagación (metóstasis) de 
las celulas neopiósicas a los ganglios linfaticos. Este carcinoma 
se caracteriza por patrones de diferenciación variables, que 
comprenden desde las cślulas planas poligonales dispuestas 
en lobulitfos ordenados y zonas de gueratinización hasta celulas 
redondeadas con focos de neerosis y celulas gueratinizadas 
individuales ocasionales. El tratamiento del carcinoma epider¬ 
moide depende del tipo histológico, el tamafio y la ubicación 
del tumor. Puede incluir la extirpación guirurgica, el raspado y 
la electrodesecación, la crioterapia (congelación con nitrógeno 
Ifguido), ia gulmioterapia o la radioterapia. 

(coniinuajf 
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I CORRELACIÓN CLfNICA:TIPOS DE CANCER DE ORIGEN EPIDĆRMICO {continuación) 



FIGURA Cl 5-1-1. Microfotografia de una lesiórt de meia- 
noma maligno en la etapa Inictal delafasedecrecimiento. Este 
corte de piel muestra u na capa de la epidermis que ccntiene cślu- 
las atipicas (hiperpiśsicas) repletas de gra nu los del pigmento mela- 
nina pardo oscuro. Estas celulas representan melanocitos atipicos 
que generalmente se encuentran solo en el estrato basal de la epi¬ 
dermis. En esta etapa de la enfermedad, estos melanocitos anó- 
malos migran a las capas superiores de la epidermis (hiperplasla 
melancjcitica). En la dermis hay pegueńos nidos de celulas atipicas 
dispersos. Debe tenerse en cuenta la acumLiación de linfocitos 
en la dermis superficial. 320X. El recuadro muestra eon mayor au- 
mento un nido de melanocitos eon procesos claramente visibles 
gue contienen gra nu los de melanina. 640 x. 

El melanoma maligno es ta forma mśs grave de cancer 
de piel cuando no se identifica er> una etapa inicial y se ex- 
tirpa guirdrgicamente. Las celulas indMduates del melanoma, 
que se originan a partir de melanocitos, contienen grandes 
ni^cleos eon contornos irregutares y nuciśolos eosinófilos pro- 
minentes. Estas cśiulas se acumulan en un punto o se disper- 
san portodo el espesor de la epidermis (fig Cl 6-1-1). Pueden 
atojarse solo en la epidermis (melanoma in siti4 o extenderse 
por la capa papilar subyacente de la dermis. Con el paso det 
tiempo, et melanoma tiene una fasę de crecimiento radia! 
Los melanocitos protiferan en todas direcciones, hacia arriba 
en la epidermis, hacia abajo en la dermis y perifericamente en 
la epidermis. En esta etapa inictal, el melanoma tiene la ten- 
dencia a no producir metastasis. En la superficie de la piel, se 


presenta como una lesión multicolor de pigmentación irregu- 
lar, de aspecto negro eon partes pardas oscuras o claras y una 
mezcia de rosa a rojo o tonos azulados (fig. Cl5-1-2). Algbn 
tiempo despuśs (airededor de un ano o dos), los melanocitos 
e>ihiben actividad mitótica y forma n nódulos redondos que 
crecen perpendicularmente a la superficie de la piel. En esta 
fasę de crecimiento vertical, los melanocitos muestran pocą 
pigmentación o carecen de ella y, por to generat, producen 
metastasis a tos ganglios linfaticos regionates. 

La regla ABCD es util para recordar tos signos y sfntomas 
del melanoma ivśase fig. C16-1-2): 

* Asimetrfa en la lesión cutśnea. 

* Borde irregutar de la lesión. 

• Color variabte; los melanomas suelen tener colores multiples. 

• Diametro de la lesión cutanea; es muy próbable que tos 
tunares de mas de 6 mm sean sospechosos. 

La cirugfa es et tratamiento de elección para et melanoma 
maligno loealizado en la piel. Para una etapa avanzada se 
utiliza un abordaje multidisciplinario, inctuida la cirugfa com¬ 
bi na da con guimioterapia o inmunoterapia con trata miento 
adyuvante. 



FIGURA Cl 5-1-2. Fotografia de la piel con melanoma ma¬ 
ligno durante la fasę de Giecimtento radiaI. En este pacientc, la 
lesión re]ativamente piana y de pigmentación multicolor inegular 
corresponde a un melanoma maligno. El nódulo mśs grandę es 
de coiór rłpgrtj ćófnó ef śb3ńó. Se eneuentra junto a una zona leve- 
mente elevada de tonos que van del csfś oscuro al cafś dam, con 
dos nódulos mśs pegueńos de cóiorrojizo. En esta etapa tern,prana, 
los melanocitos prdiferan en todas direcciones, hacia arriba en la 
epidermis, hacia abajo en la dermis y perifórlcamente en la epidep 
mis (reproducido de Storm CA, Elder DE. The Skin. En: Rubin R, 
Strayer DS, eds. Rubin^s Pathology: Clinicopathologic Foundations 
of Medicine, 5th ed. Baltimore: LippincottWiiiiams & Wilkins, 2006}. 


La dermis esta cempuesta por dos capas: la dermis papilar y la 
dermis reticular. 

La Ktploración de codo el espesor de la dermis con ei microscopio 
óprico perm i te idenrificar dos capas de estructura bien deiinida: 

• La dermis papilar, la capa mas superficial, consiste en tejido 
conjunriyo ]axo ubicado justo debafo de la epidermis (Jam. 43, 


p. 55Ó). Las fibras de colageno en esia parte de la dermis no son 
tan gruesas como las de la porció n mas pro funda. Esta delicada 
red de colageno co n tiene sobre Todo moleeulas de colageno de 
los tipos I y LII. La cantidad y el diametro de las fibras de cola¬ 
geno disminuyen con la edad, mień tras que la proporclón de fi¬ 
bras ripo III aumenta en comparación con las de tipo 1. De igual 
modo, las fibras elisticas son filiformes y se orginizan en una 






red irregular. La dermis papilar es reJaTivamente delgada e in- 
cluye b siistancia de las papilas y Jas crestas dermicas. Contiene 
vasos sangumeos qiie irrigaii la epidermisj pero no entraii en ella. 
Tambien conriene eyaginaciones nerviosas qoe, o bien rerminan 
en Ja dermis, o peneiran en Ja membrana basaJ para introducirse 
en ei comparrimento epiteJiaL Debido a qoe los vasos sangiii- 
neos y las lerminaciones nerviosas seiisicivas se concentran en 
esta capa, son particularmente evidentes en las papiJas dermicas. 

• La capa reticular se encuentra mis profonda que la capa papi- 
Jar. Si bien su espesor varfa en diferenres partes de la siiperlicie 
corporaJ, siempre es bastanie mas gruesa y conriene menos ce- 
luJas qLŁe Ja dermis papiJan Se caracteriza por Jos grnesos haces 
irregulares de bbras de colageno, Ja mayoria de tipo I, y por las 
Bbras eJastkas mas isperas. Las fibras de colageno y elasti- 
cas no estan orientadas al azar, sino que forman las lineas 
regulares de tensión de la piel llamadas tmeas de Langer. 
Cuando las incisiones cutaneas se realizan paralelas a las 
lineas de Langer, dejan cicalrices menos prominentes. 

En la pieJ de Jas ar^las, eJ pene, el escroto y eJ perine, las celuias 
del mtisculo liso forman una red laxa en Jas partes mas profundas de 
la dermis reticular. Esta disposición causa las arrugas de Ja piel en 
estos sitios, en particular en los órganos erectiles. 

Justo dełiajo tle Ja dermis reticular pueden encontrarse capas 
de tejido adipeso, musculo liso en alyunos sities, musculo 
estriado. 

EJ pantcuio adiposo es una capa de tepdo adiposo de espesor varia- 
ble que se ubica en un piano mas pro fundo que la dermis rerkular. 
Esta capa es un importante sitio de aJmacenamiemo de energia y 
tambien funciona como aislante. Es bastante gruesa en Jas personas 
que viven en climas frios. Esta capa y su tejido conjuntivo Jaxo aso- 
ciado constituyen Ja hipodermis o fascia subcutanea. 

L.as celuJas musculares lisas, individuales o en forma de peque- 
ńos fasckuJos, que se originan en esta capa forman Jos miisculos 
erectores del peio, que conectan la parte profunda de los folicu- 
los pilosos eon Ja dermis mas superficial. La contracción de estos 
miiscuJos en Jos humanos produce Ja erección de Jos peJos y eJ frun- 
cimiento en la piel conocido como “pieJ de galJina". En los animaJes, 
la erección del peJo funciona tanto en la regulación termica como 
en Jas reacciones de ternor. 

En muchos animaJes hay una deJgada capa de musculo estriado, 
eJ paufculo camoso, debajo de Ja fascia subcutanea. Si bien en gran 
parte es Yestigial en los humanos, permanece bien definido en b piel 
del cuello, la cara y el cuero cabelludo, donde constimye el musculo 

platisma y los otros miisculos de la expresión facial. 

■ CELULAS DE LA EPIDERMIS 

l.as ceJubs de la epidermis pueden pertenecer a cuatro tipos celub- 
res diferentes: 

• Oueratinocitos. Son ceJulas epiteliales altamente especiaJizadas 
diseńadas para cumpJir una ftinción muy especifica: la separa- 
ción del organismo de su medio anibiente. Constituyen el 85% 
de Jas ceJuJas de Ja epidermis. 

• Melanocitos. Son bs celuJas productoras de pigmento de la epi¬ 
dermis. Constituyen aproximadamente el 5% de Jas celuias de 
la epidermis. 

• Celuias de Langerhans. Participan en b respuesta inmunitaria 
al presentar antigenos. Constituyen entre el 2 y 5% de las celuJas 
de Ja epidermis. 


* Celuias de Merkel. Son celuias mecanorreceptoras asociadas eon 
terminaciones nerviosas sensitivas. Componen cerca deJ 6-10% 
de las ceJuJas en la epidermis. 

Oueratinocitos 

El gueratinocito es eJ tipo ceJubr predominante de Ja epidermis. 
Esras ceJuJas se originan en el estrato epidermico basaJ. Al abandonar 
este estrato, los queratinocitos reaJizan dos actividades esenciales: 

* Se encargan de producir gueratinas (citogueratrnaś), las prin- 
cipaJes proteinas estructurales heteropoJimericas de b epidermis 
(veasf tabJa 2-3, p. 70). Las queratinas forman fibmentos inter- 
medios; constituyen casi el S5% de Jos queratinocitos diferen- 
ciados por completo. 

* Participan en Ja formación de la bairera epidennica contra 
el agua. 

Los queratinocLtos deJ estrato basal contienen abundantes ri- 
bosomas Jibres, BJamentos intermedios (queratina) de 7-9 nm 
dispersos, un pegueńo aparato de Golgi, mitocondrias y retkulo 
endopJasmatico rugoso (RER). El citopbsma de los gueratinoci- 
tos inmaduros se observa basófiJo en los cortes histológicos debido 
a b gran cantidad de ribosomas Jibres, Ja mayoria de los cuales 
participan en b sintesis de queratjna, que despues se ensambJa en 
los fiJamentos de gueratina. Estos Bbmentos se cbsiBcan como 
fibmentos intermedios, aunque lo mas freeuente es que se IJamen 
łon ofłlamentos. 

A medida que las celuias en tran y se mueven a traves deJ estrato 
espinoso, la sintesis de fiJamentos de queratina continua, y estos se 
agrupan en haces lo suficientemente gruesos como para ser visibles 
eon el microscopio óptico. Estos haces se haman tonofibnffas. EJ 
citoplas ma se to ma eosinófiJo por b reacción tintoriaJ de las tonofi- 
briJJas que Jo llenan cada vez mas. 

Los granulos de ąuefatoliialina contienen proteinas asociadas 
coti los filamontos ititermodios, quo contribuyen a la agrega- 
ción de los fiJamentos de gueratina. 

En Ja parte superior del estrato espinoso (fig. 15-4), los ribosomas 
libres dentro de Jos queratinocitos comienzan a sintetizar granulos 
de ąueratoiiialina, que se convierten en la caracteristka distin- 
tiva de las celuias en el estrato granuJoso (lam. 42, p. 554). Los 
granulos de quefatohialina contienen bs dos principales protef- 
nas asociadas eon Jos fibmentos intermedios: filagrina y tricohia- 
lina. La aparkión de los granulos y Ja eKpresión de la fiJagrina 
en Jos queratinocitos se ucilizan a menudo como un marcador 
clinico para eJ inicio de la fasę finał de Ja apoptosis. A medida 
que aumenta Ja cantidad de granulos, su contenido se libera en 
el citoplasma de los queratinocitos. L.a filagrina y la tricohialina 
funcionan como promotoras de la agregación de los fibmentos de 
queratina en tonofibrilJas, lo cuaJ inJcia la conversión de ceJubs 
granuJares en bs celuias gueratinizadas. Este proceso se denomina 
guerałinización y se produce en 2-6 h, el tiempo que tardan las 
celuias en abandonar el estrato granuloso y entrar en el estrato 
córneo. l.as fibriJlas de gueratina que se forman en este proceso son 
de gueratina blanda, a diferencia de la gueratina dura deJ cabello 
y de las unas mas adeJante). 

La transformación de una celub granuJosa en una gueratinizada 
tambien implica la desintegración deJ nucleo y otros organulos, asf 
como eJ engrosamiento de la membrana plasmatica. Ello se acom- 
pańa de un cambio en el pJ-l, gue disminuye de un vaJor cercano aJ 
punto neutro (pH 7.17) en el estrato granuloso a un pH acido en Ja 
superficie del estrato córneo, eon valores gue oscilan entre 4.5 y 6. 
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FIGURA 15-4. Dueratinocitos en la epidermis. En la figura se ilustran las diferentes etapas del ciclo de vida del gueratinocitc en su migratión 
desde la capa basal hasta la superficie de la piel, dende se exfolia. La cdlula basal ccmienza a sintetizarfilamentos Intermedios (gueratina}; estos se 
agrupan en haces, y eon e! microscepie óptico se observan como łenofibrillas. Despues, la cślula entra en el estrato espinoso, don de continua la 
sintesis de filamentos intermedios. En la parte mśs superficial de! estrato espinoso, ias cdiulas comienzan a producir grśnulos de gueratohialina, 
que contienen proteinas asociadas eon los filamentos intermedios y cuerpos laminares que contienen glucolipidos. En el estrato granuloso, la ce- 
lula expulsa los cuerpos laminares que contribuyen a la formación de la barrera epidśrmica contra el agua; el resto del citoplasma de la celula eon- 
tiene abundantes grśnulos de gueratohialina que, en relacidn estredia eon los tonofilamentos, forman la envoltura celular. Las celulas superficiales 
estśn gueratinizadas; contienen una envoltura celular gruesay haces de tonofilamentos en una matrizespecializada. La descamaclón de las celulas 
gueratinizadas es controlada por la actividad de las KLK y su interaedón eon el LEKTI en los desmosomas, lo gue a su vez depende del pH. Los que- 
ratinocitos situados cerca del estrato granuloso tienen un pH neutro, gue mantiene las interacciones desmosómicas y, en la matriz extracelular, 
permite una fuerte interacción entre e! LEKTI y sus dianas, las KLK. A medida gue el pH se acidifica hacia la superficie de la piel, el LEKTI y las KLK 
se disocian, lo que libera estas ultimas en el espacio extracelular. En las capas mśs superficiales de gueratinocitos, el pH es lo suficientemente 
bajo como para gue las moleeulas de KLK actjvas digleran las proteinas de los desmosomas. En conjunto eon otras actividades de proteinasa, 
esta acción causa la degradación completa de las uniones desmosómicas, lo gue conduce al desprendimiento de la capa mśs superficial de que- 
ratinocitos. KLK, serina-peptidasas relaoionadas eon la calicrefna; L£KTi, inhibidor linfoepitelia! de tipo Kazał; RER, reticuio endoplasm^tico rugoso. 


La descamaclón de los queratinocitos superficiales del estrato 
cófiieo es regulada por la degradación proteolitica de los destno- 
somas de las celulas. 

Las celulas se erfolian o descaman eon regularidad de la superficie 
del estrato cómeo. La ełdoliación continua de los gueratinociios 
superficiales es un proceso proteolfdoo regulado gue consiste en la 
degradación de los desmosomas de las celulas. Las serina-peptidasas 
relacionadas eon las calicremas (KLK, kaiiikrein-reLireił senne pepti- 


diises) humanas, como KLK5, KLK7 y KLK14, caiisan la escision des- 
mosómica depenefiente del pH. Un inhibidor fisiológico de b serina 
proteasa^ el inhibidor linfoepjtelral de tipo Kazał (LEKU, fyjnphoepi- 
thBtiał Kazat-type inhibitor)^ a traves de sus interacciones eon las KLK 
en on pH neutro, impide la escision desmosómica. Sin embargo, con- 
forme el pH disminuye en las ponciones mas superficiales del estrato 
cómeo, segun se coraentó, el LEKTI libera de forma progrsiya las 
KLK eon el pH mas bajo y asi, permite gue estas enzimas degra- 



















den ios desmosomas y determina la separacidn de los queratinocitos 
{ifłase fig. 15-4). En condiciones normaJes, el prooeso pemiite una 
renovación controiada de la epidermis por medio de su gradiente de 
pH. Existen mutadones patoEóglcas del gen Mamado inhibidor 
de la serina-proteasa de Kazał tipo S [SPiNKSf serine protease 
inhibitor Kazai-type S), que codifica el LEKTI. El sfndrome de 
Netheiton, una alteración genetlna poco frecuente asociada 
eon un gen SPINKB defectuoso, se caracteriza por la disminu- 
ción de la función cutanea de barrera, el enrojecimiento gene- 
ralizado de la piel feritrodermia) y la descamación. 

Los cuerpos laminares contriliuyen a la formación de la barrera 
epidermica intercelular contra el agua. 

Una barrera epidermica contra el agua es esencid p^a los epitelios 
“secos" de los mamiferos, y es la responsable de mantener k ho- 
meosrasis corporal. La barrera se establece principalmenre por dos 
factores en los queratinociTos en diferenciación terminal: 1) el depd- 
sito de proreinas insilubles en la su perlicie interna de la membrana 
plasmacica y 2 ) una capa de lipidos que se adhiere a la superficie 
externa de la membrana plasmatica. 

A medida que los queratinocitos en el estraio espinoso co- 
mienzan a producir granuJos de queratohialina, tambien forman 
u nas Yesiculas limiiadas por membrana que reciben el nombre de 
cuerpos laminares (gra nu los de revestrmiento de la membrana). 
Estos cuerpos laminares son organulos limitados por membrana, 
eon forma tubular u ovoide, eicclusiYos de la epidermis de los ma- 
mfferos. Las celulas espinosas y granulares sintetizan una mezcla 
heierogenea de los lipidos probarrera y sus respectivas en zim as 
procesadoras de lipidos, como glucoesfingolipidos, fosfoJipidos, 
ceramidas, esfingomielinasa acida y fosfolipasa secnetora; esta 
mezcla pasa al interior de ios cuerpos laminares que se forman en 
el aparato de Golgi (fig. 1 5-5). Ademas, los cuerpos laminares con- 
tienen proteasas (enzima quimiotripsinica SC, catepsina D, fos- 
fatasa acida, glucosidasas, inhibidores de proteasa). El contenido 
de los granulos se seereta por esockosis Kacia el espacio interce¬ 
lular entre el estrato granuloso y el estrato córneo. La formación 
de la barrera epidermica contra el agua (fig. 15-6) es producto de 
la organizacion que tienen estas laminas lipid i ca s interceluJares. 
Ademas de su importante papel en Ja Komeostasis de la barrera, 
los cuerpos Laminares participan en la formación de la envoltura 
queratinizada, La descamación de las celulas queratin]zadas y las 
defensas antimicrobianas de la piel. 

Asi, La barrera epidermica contra el agua se compone de dos 
elementos estructuralesi 

* La envoltura celular (£C) es una capa de proteinas insolubies 
de 15 nm de espesor depositada sobre La superficie interna de 
la membrana pJasmatica que contribuye a las propiedades me- 
cinicas de resistencia de la barrera. El espesor de la EC aumenta 
en los epitelios someridos a gran estres mecanico (p. ej., Labio, 
palma de la mano, planta dei pie). La EC se forma por el esta- 
biecimiento de enlaces cruzados entre proteinas pegueńas eon 
proiina a bund antę (SPR, smatt protme-ń^ proteins). Las pro- 
teinas estructurales incLuyen cistatina, proteinas desmosomicas 
(desmoplaguina), eiafina,, envoplaquina, filagrina, inYolucrina, 
cinco cadenas diferentes de gueratina y loricrina. La loricrina 
es la principal proteina estructural y constituye casi el S0% del 
total de La masa de proteinas de ia EC. Esta proteina insoluble de 

icina mis alto que 
proteina conocida en el organismo. 

* La envoltura lipidica es una capa de 5 nm de espesor de lipidos 
adheridos a Ja superficie celular por enlaces ester. Los componen- 
tes principales de los lipidos de la envoltura lipidica son cerami- 
das, que pertenecen a la clase de los esfingoKpidos, colesterol 
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FIGURA 15-5. Diagrama de la barrera epidermica contra el 
agua. La mezcla heterogenea de glucoesfingolipicfos, fosfolipidos y 
ceramidas forma las laminillas de los cuerpos laminares. Los cuerpos 
laminares, producidos en el aparato de Golgi, se seeretan por exocito- 
sis hacia los espacios intercelular es entre el estrato granuloso y el es¬ 
trato córneo, donde forman la envoltura lipidica. La dlsposición laminar 
de moleeulas de lipidos se ilustra en el espacio intercelular justo de- 
bajo de la membrana piasmatica engrosada, que forma la envoltura ce- 
lular de los gueratinodtos gueratinizados. La parte m^s interna de la 
envoltura celular donsiste principalmente en mdeculas de loricrina 
{esferas rosadasl que estśn interconectadas a travós de elafina y pro¬ 
teina s peguenas eon abundante prolina {PPjPł. La capa contigua a la 
superficie citoplasmśtica de la membrana piasmatica esta compuesta 
por dos proteinas muy juntas entre sl: la involucrina y la cistatina a. En 
la envoltura celular estśn fijados filamentos de gueratina {tonofiiamen- 
tos) unidos por filagrina. 


y acidos grasos libres. Sin embargo, el componente mas im¬ 
portante es la capa monomoleeukr de acilglucosilceramida, que 
pmporciona una cubierta similar al te Bon a la superficie celular. 
Las ceramidas tambien desempeńan un papel importante en Ja 
transmisión de seńales celuJares y de forma parciał inducen ia di¬ 
ferenciación de las celulas, desencadenan la apoptosis y redu- 
cen Ja proiiferación celular. A medida que las celulas continiian 
desplazandose hacia ia superficie librę, la barrera es mantenida 
consrantemente por los guerarinocitos que en tran en ei proceso 
de diferenciación terminal. Las laminas pueden permanecer 
como discos reconocibies en ei espacio intercelular o pueden fu- 
capas o 


placas. 


sionarse en grandes 
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FIGURA 15-6. Microfotografias elec- 
trónicas de queratinocitos. a. Una gran 
parte del citoplasma de los gueratinooltos 
esta Oćupada pór tónofSlamentos. Uno de 
los queratinócitos presenta un grśnuio 
de ąueratohialina {GQK Cerca de la merri' 
brana plasmatica orientada hacia la su- 
perficie (amżja en parte tzguierda], dós 
pueratinócitós contienen tuerpos lamina- 
res {purttas de flecha}. SBOOK. b. Cuerpo 
laminar observadó eon mayor a u men to. 
135000X. c. Parte de una óślula quera- 
tinizada y el pueratinocito subyacente. 
Entre las cślulas se hal la el con tenidó de 
los euerpos iaminares, que se expulsó 
hacia el espacle intercelular j/techa] para 
fórmar la enwltura lipldica. 90000X {cor- 
tesia del Dr. Albert L Farbman). 


Vartos experimentos han demostrado que la epidermis 
de los animales eon deficlencia de addos grasos eseticiales 
(DAGĘ) inducida es mas permeable al agua de lo normal. Los 
granulos de revestimiento de la membrana tamblen tienen 
menos Jaminas de lo normal. La destrucdón de la barrera epi- 
dermica contra el agua en reglones extensas, como ocurre 
en las guemaduras graves, puede condudr a la perdlda de 
lipuido (deshidratadón) que pone en peligro la vida. 

La epidertnis asta en un estado de eguilibrio dinamice, en el 
cual las celulas ąueratinizadas exfoliatlasson reemplazadas de 
forma constante por un flujo continuo de celulas terminalmente 
diferenciadas. 

El reemplazo de las celulas epidenniGas se m^nuene mediante los 
siguientes procesos: 

• Mitosis de las celulas basales en el esirato basal. 

• Diferenciación y miierte ceiular prograniada, conforme las celu- 
Las ascienden hacia el estraio córneo. 

• Perdlda de celulas por la exfoliación de la superficie cutanea. 

Para manrener este equilibrło, cada celiila indrndual en la epi¬ 
dermis tiene ima cantidad predererminada de riempo para realizar 
ftinciones especfficas. Varios experimentos cienciBcos y calculos em- 
pfricos concluyeron <^ue el tiempo de roiación para el compariimento 
de ^uerarinocitos (estraro espinoso y granuloso) es de imos 31 dias, 


eon un adicLonal de 14 dias para el estraio córneo (espesor medio en 
los humanos de 16-20 capas de celulas). Con la adicion de 1-2 dfas 
para las divisiones mitoticas en el estraio basal, el tiempo toral de ro- 
tación epidermica es de unos 47 dias (fig. 15-7). Se ha verificado que 
una capa de celulas en el estraio córneo se produce y se exfolia cada 
22.4 K. En las enfermedades hiperproliferatJvas, como la pso- 
riasis, la rotación epidermica es mas rapida y tarcia alrededor 
de 8-10 dias. Esta alteración se manifiesta por un aumento en el 
grosor epidermico y una disminución en la muerte celular. En 
la clinica, la psoriasis aparece como manchas rojas elevadas 
que producen prurtto cutaneo (pieazón en la piel), a menudo 
cubiertas por escamas de color blanco plateado. Las manchas 
vańan en tamańo y, por lo generał, aparecen en las rodillas, los 
codos, el dorso inferior y el euero cabelludo. 

Melanocitos 

Los melanocitos derivan de celulas de la cresta neural y ostań 
dispersos entro las celulas del estrato basal. 

Durante b vida embrion aria, las cClulas precursoras de los mela- 
nocftos migran desde la cresta neural yse int roducen en la epidermis 
en desarrollo. Asi se establece una asociación funcional especiflca, 
la unidad melanoepidermica, en la que uno de los melanocitos se 
mantiene asociado con una cantidad dada de queratinocitos. En los 
humanos, se calcula que cada unidad melanoepidermica contiene un 
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FIGURA 15-7. Diagram a de Ea diferenciación y sustEtución de celulas epideimicas. La sustitućión de la ćólula epidermica i nicią eon la 
división de las cślulas mądre en e! estratc basaL Las cślulas reciśn foimadas experimentan u na división adicional en el estrato ba sal y ascienden 
a medida que se diferencian en cślulas queratinizadas, las cuales finalrrrente se eliminan por exfoliación en la śuperficie de la piel. Para mantener 
esie equilibrio entre las divisiones celulares y la perdida de cólulas en la śuperficie cutśnea, cada cólula tiene un tiempo predeterminadó para 
desplazarse a travós de compartimentos especificcs de la epidermis y para realizar funcicnes especificas. Las divisicnes mitóticas en el estratc 
basal Se producen en un lapso de 1-2 dias; despues de ello, ics ąueratinccitós se desplazan por el estratc espinóso {cólulas espincsasl y se dife- 
rendan en cólulas granulcsas en el estrato granuicso. Se requieren de ctros 14 dias para que la celula gueratinizada atraviese e! estrato córneo 
(si se supone un espesor promedin de 16-20 celulas en los seres hu ma nosi. Por lo tanto, el tiempo total de renovación epidórmica es de cerca 
de 47 dias. En cada etapa de la diferenciación, las celulas expresan diferentes marcadores moleculares (wśanse los cuadros de coior amarillo), 
que pueden ser utiles para Identificarcślulas especificas eon el uso de metodos incnunohistopuimicos. El de la derecha muestra un coite 

de espesor completo de la epidermis de un pulpejo humano teńidó eon la tecnica tricrómica de Mallory. 260X. 


melanocito asociado eon cerca de 3ć gueratinocitos. La relación me- 
lanocitos:qŁieratinocitos o sus precursores en el estraro basaJ puede 
variar de 1:4 a 1:40 o incluso maSj segun la zona deJ cuerpo. Esta 
rebción es eonsrante en todos los grupos etnicos, pero es modificada 
por la edad y los factores ambientaJes, como la esposicion al soi. 

En los adultos, un fondo comun de melanoblastos indjferenciados 
reside en b region del foliculo piloso llamada protuberancta foticular. 
La diferenciación del mebnoblasto esta regulada por la espresión 
del gen RsjfJ, que perrenece a la familia de factores de rranscrip- 
ción de caja apareada (PAK, paired h 0 x). El Pax3 acijva la expresión 
del facto r de transcripción de microftalmia (MITF, microphthalmia 
tramcripti&n factor)^ que es decisivo para el desarroiło y b diferen¬ 
ciación de melanocitos {melanogenesis). Los melanocitos conservan 
la capacidad de duplicarse durante toda su vida, aunque lo bacen a 
una velocidad mucho menorgue la de los queratinociros, eon lo que 
mantienen la unidad mebnoepidermica. 

El mefanocito epidermico es una celula dendritica que se en- 
euentra entre las celulas basales del estrato basal (fig. 15-8). Se consi- 
deran celulas dendriticas porque el cuerpo celular redondeado, que 
se sima en b capa basal, emite evaginaciones brgas entre los querati- 


nocitos del estrato espinoso. Ni las evaginaciones ni el cuerpo celular 
establecen uniones desmosómicas eon los queratinocitos adyacentes. 
No obstante, los melanocitos simados cerca de la membrana basal 
presentan estructuras que se asemejan a hemidesmosomas. En los 
cortes de rutina teńidos eon hematoxilina-eQsina (H&E), los mela¬ 
nocitos se observan en el estrato hasał como celulas eon niicleos alar- 
gados, rodeados por un citoplasma claro. Sin embargo, eon el MET 
son ideniificados facilmente a causa de los granulos de meJanina en 
desarrollo y maduros presentes en el citoplasma {vease fig. 15-8). 

Los melanocitos producen melanina v la distribnycn a los que- 
ratinocitos. 

Los melanocitos epidermicos producen y seeretan el pigmento de- 
nominado metanma. La fiinción mis importante de la melanina es 
proteger al organismo frente a los efectos daninos de la radiación ul- 
iravioieta no ionizante. La melanina es producida por b oxidación de 
la tirosina a a,4-dihidroxifenilalanina (DOPA) a traves de b acción 
de la tirosinasa y b ulterior conversión de la DOPA en melanina. 
Estas reacciones ocurren inicialmente en organulos relacionados eon el 
lisosoma y llmitados por membrana Ibmados premefanosomas, que 
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FIGURA 15-8. Diagrama de la epideimis y mrcrofotografia 
electrónica de un melanocrto. a. En este diagrama se muestra la in- 
teracción de un melanocito eon varias celu las del estrato basal y del 
estrato espinosó. El melanocito emite evaginaciones dendriticas largas 
que contienen melanosomas acumulados y se extienden entre las cślu- 
las de ia epidemnis, que tambien son visibles en la microfotografia elec^ 
trónica. La de Langerhans es una celula dendritica gue eon frecuencia 
se confunde eon un melanocito, pero en realidad es parte del sistema 
fagoeftieo mononuclear y funciona como celula presentadora de anti- 
genos de! sistema inmunitario en la iniciaclón de reacciones de hiper- 
sensibilidad cułśnea {dermatitis alśrgica por contacto). b. El melanocito 
posee varias evaginaeiones gue se extienden entre los gueratinocitos 
adyacenłes. Los p&queńos corpuscutos oscuros son los melanosomas. 
8500X (cortesia del Dr. Bryce L. MungerJ. 
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FIGURA 15-9. Formación de la melanina y mecanismo de dona- 
ción de pigmentos. Los meianocitos producen estructuras limitadas 
por membrana relacionadas eon el lisosoma que se originan en el apa- 
rato de Golgi, como los premelanosomas (łł que jntervienen en la 
sintesis de meianina. La melanina se produce a partir de la tirosina me- 
diante una serie de reacciones enzimśticas y su acumulación es visible 
en los primeros melanosomas {2}. A medida que progresa ia madura- 
ción, los melanosomas se trasladan hacia los extremos de fas evagi- 
naciones de los meianocitos. Los melanosomas maduros {3} tienen 
una gran concentración de melanina y se acumulan en los extremos de 
las evaginaciones de los meianocitos gue se invaginan en la membrana 
celular del gueratinocito {4). Los gueratlnocitos fagocitan las puntas 
de las evaginaciones de los meianocitos gue contienen los melano¬ 
somas (5). En el proceso descrito como "donación de pigmentom la 
melanina se transfiere a los gueratinocitos adyacentes en vesiculas 
gue contienen melanosomas eon una pegueńa cantidad de citoplasma 
dei melanocito (fi). Una vezdentro de los gueratinocitos, los melanoso¬ 
mas se liberan en el citoplasma <7ł. Los melanosomas se distribuyen 
dentro de los gueratinocitos eon una acumulación mśs pronunciada 
en las zonas sobre los nucleos, creando"som=brillas osouras" (ff), gue 
protegen el ADN nuclear de la radiación ultravio!eta danina del sol. 


deriyan del aparato de Golgi (fig. 15-9). La sintesis de melanina esta 
negulada por la acción de la Komiona estimuladora de los melanoci- 
tos (MSH, meiano/yte-mmuŁiimg homtijne). La MSH producida por 
el lóbulo anrerior de la hipófisis se une aJ receptor de melanocortina 1 
(MC 1R, melanoc&rtin i receptor) de los melanociros, y a traves de la 
cascada de seńalización de la proteina G aumenta la actmldad de la ti- 
rosinasa y, de ese modo, estimula la sintesis de melanina. 

Los premelanosomas y los melanosomas i nici aleś o tempranos, 
que tienen pocą melanina, presentan una estructura interna ordenada 
cuando se eKaminan eon el MET, lo cual es un refie jo de su contenido 
de moleciilas de tirosinasa. A medida gue se produce mas melanina 
por oiddacjón de la tirosina. Ja estructura interna del premelanosonia 
se va ocultando hasta gue se forma el granulo de melanina maduro, el 
melanosoina^ gue aparece entonces como un granulo electrodenso. 
Los premelanosomas se concentran cerca del aparato de Golgi; los 
melanosomas casi maduros lo hacen en las bases de las evaginaciones 
de meianocitos; y los melanosomas maduros suelen verse en toda Ja 
extensión de Jas evaginaciones y, en especiaJ, en sus extremos (uiaie 
fig^ 15-9). J-os melanosomas en desarroJlo y su contenido de me¬ 
lanina se transfieren a los gueratinocitos adyacentes por donación 
pigmentaria. Este proceso, gue consiste en la fagocitosis del extremo 
de la prolongación melanocitica por los gueratinocitos, es un tipo de 
secrectón citocrina porgue tambien se fagocita una pegueńa canti¬ 
dad del citoplasma gue rodea al melanosoma. 

Los melanosomas y su contenido se degradan en el proceso de 
macroautofagia eon diversas tasas en diferentes personas. En las 
de piel mas oscura, la melanina se degrada lentamente y los melano¬ 
somas se mantienen discretos; en las de piel mas clara, la melanina 
se degrada mas rapido. 

Dada la complejidad de la biogenesis de la melanina, el 
transport® de las proteinas, el łnovimiento de los organulos 
y las interacciones celula-celula en la unidad melanoepider- 



























mica, Incluso peąueńos cambios en el entorno celuLar pyeden 
afectar la estructura de los meJanosomas y el proceso de do- 
nación pigmentaria. Muchosfactores intrmsecos y extrinsecos 
lambien son responsables de la pigmentación cutanea, como 
la edad, el ortgen etnico y las dlferencias de sexo, las varta- 
ciones de las conceniraciones de hormonas y las afinfdades 
por sus receptores, los defectos geneticos, la radladón ultra- 
yioleta, los cambios climMtcos y estacionales, asi como la ex- 
postción a sustancias guimicas, toxinas y contaminantes. 

Celulas de Langerhans 

Las celulas de Langerhans son celulas presentadoras de antige- 
nos de la epidermis. 

Las celulas de Langerhans son celuJas presfntador^s df antłgenos 
de aspecro dendritico que se locaiizan en la epiderniU. Se origi- 
n^n a pardr de celulas progenitoras linfoides (CPL) comunes en 
la medula ósea> migran a traves de la circulación y, por ultimo^ se 
iniroducen en la epiderniisj donde se diferencian en celulas inmu- 
nocomperentes. Las celulas de Langerhans captan y presentan anii- 
genos que entran a irayes de la pieL Por lo canto, constituyen parte 
del sistema fagocftico mononucJear (SFM; p. 197) y proveen inmu- 
novigilanc[a para la epidermis. 


Las celulas de Langerhans se especiaiizan en "^percibir" eJ mi- 
croentorno de la epidermis mediante la extensión de sus prolonga- 
ciones a iraves de las uniones estrechas inierceJulares para muestrear 
las capas mas externas de la piel (esrrato córneo). Una vez que ei 
antigeno es fagocitado y procesado por la celula de Langerhans, y 
exhibido en su superficie, la celula niigra de la epidermis hacia un 
ganglio Jinfaiico regional. Dentro dei ganglio linfacico, Ja instruc- 
ción de Jas celulas de Langerhans eon los linfocitos i nicią la seńal 
para que el sistema inmunirario adaptativo Ueve a cabo la toleranda 
inniuniraria o la activación inmunitaria, asi como la respuesta antę 
el antigeno. La exposición a la radiación ulrrayioleta provoca el ago- 
tamienio de las celulas de Langerhans y la capacidad de la presenta- 
ción de antfgenos. Varios estudios esperinientales deteiminaron que 
la relación de celulas de Langerhans a otras celulas en la epidermis 
de la piel huniana normal es un indice de 1:53 constante. 

Las cdulas de Langerhans no se pueden distinguir eon certeza en los 
cortes de parafina tehidos eon H&E de rutina. Al igual que los mela- 
nocitos, las celulas de Langerhans no esrablecen uniones desmosómicas 
eon los queratinocitos adyacentes. El nucleo se tińe inrensamenTe eon 
hematoxjlina y el dtoplasma se observa claro. Con tecnicas especiales, 
como la impregnación con cloruro de oro o la inmunonnción con an- 
tieuerpos contra moleeulas CD la, las celulas de Langerhans se pueden 
ver con facilidad en el estrato espinoso (fig. 15-10). La estructura de 
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FIGURA 15-10. Microfotografia electronica de una celula de Langerhans. El nucleo (A/) de una celula de Langerhans exhibe muchas 
muescas caracteristicas y el citoplasma contiene corpusculos con forma de bastóncillos distintjyos {flećhas\. Nótese la presenda de tonofila- 
mentos (Tl en los gueratinocitos contiguos y la ausenda de estos en las cślulas de Langerhans. 19000X. Recuadro. Microfotografia de la 
epidermis en ia que se muestra la distnbución y la indole dendritica de las cdiulas de Langerhans, que se tińeron mediante tecnicas de inmuno 
tinción con antieuerpos contra el antigeno de superficie CDI a. 300X (reimpreso con autorizadón de Urmacher CD. Normal Skin. In: Sternberg 
SS, ed Histology for Pathdógists. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997:25-45) 
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las niolecuJas CDI a esti rcJacionada eon las nioleculas del complejo 
mayor de histocomparibilidad 1 (MHC I, TJMjor hiirecomparihility 
complex /) en la su perlicie de las celulas de Langerbans {veas€ mas 
adelante). Las celulas de Langerbans poseen evaginaciones dendrfii- 
cas <^ue se asernepn a las del melanocito. Con el MET pueden ob- 
servarse varias caracteristicas distinrivas de ima celula de Langerhans 
{ifłase fig. 15-10). Su nńcleo babitualmente presenta escotaduras en 
muchos sitłos, por lo que su contorno es irregular. Ademas, posee 
granulos de Birbeck, con su forma caracterlsrica de raqueta de tenis. 
Corresponden a vesiculas de tamańo relativaniente pequeńo y se ven 
como basioncillos con una expansión bul bosa en un extremo . 

Al igual que los macrófagos, las celulas de Langerbans expresan 
las mol&ulas MHC 1 y MHC 11, que son esenciales para la presen- 
tación del antfgeno a los linfocitos T cjtocóxicos CDS^ y coopera- 
dores CD4^. Ademas, tambien expresan los receptores de Fc para 
la inmunoglobulina (Ig) G, los receprores para el componente C3b 
del complemento y caniidades variables de moleeulas CD la, que 
sinren como marcadores clinicos de las celulas de Langerhans. En 
su papel como celula presentadora de antigenos, la celula de 
Langerhans inten/iene en las reacciones de hipersensibilidad 
retardada {p. ej., dermatitis alerglca de contacto y otras res- 
puestas irtmunitarlas cutaneas mediadas por celulas) a traves 
de !a captaclón de antigenos en la piel y su iransporte hacia los 
ganglios linfaticos. Las muestras de piel para btopsla de perso- 
nas con slda o con el complejo relacionado con el sida permi- 
ten comprobar que el citoplasma de las celulas de Langerhans 
contiene VIH. Estas celulas, al parecer, son mas resistentes que 
los linfocitosT a los efectos mortales del VIH Vp por lo tanto, 
pueden funcionar como un reservorio para el virus. 

Ademas, una transformación maligna de las celulas de 
Langerhans causa la histiocitosis X (histiocltosis de celulas 
de Langerhans), un grupo de enfermedades Inmunitarias ca- 
racterl 2 adas por el aumento y ta acumulación de las celulas de 
Langerhans que puede derivar en tumores en dEversas partes 
del Guerpo, como huesos, pulmones y craneo, entre otros. 

Celulas de Merkel 

Las celulas de Merkel son celulas epidermicas quc intervienełi 
en la percepcion sensitiva cutanea. 

Las celulas de Merkel son celulas dendriticas locallzadas en el 
estrato basal. El origen de estas celulas es desconocido; poseen 
marcadores aniLgenicos de tipo epidermico y nervioso. Son muy 
abundantes en la piel en donde la percepcion sensorial es aguda, 
como en las yemas de los dedos. Las celulas de Merkel estin unidas 
a los gueratinociros contiguos a rraves de desmosomas y contienen 
filamentos intermedios (de gueratina) en su citoplasma. El micleo 
es lobulado y el ciroplasma es un poco mis denso gue el de los 
melanocitos y las celulas de Langerhans. Pueden conrener algu- 
nos melanosomas en su citoplasma, pero se caracrerizan mejor por 
la presencia de granulos de neurosecrecion de centro denso de 
SD nm semejantes a los gue se eneuentran en la m^ula suprarre- 
nal y el euerpo carorideo (fig. 15-11). Las celulas de Merkel estan 
estrechamente relacionadas con los hulbos terminales expandidos 
de las fibras nerviosas mielinicas aferentes. La terminación nerviosa 
pierde su cubierra de celulas de Schwann y de inmediato perfora la 
membrana basal, donde se expande en una esrrucrura en forma de 
płaca llamada disco receptor, gue se eneuentra en contacto estrecho 
con la base de la celula de Merkel. La combinacion de la fibra ner- 
viosa y la celula epidermica, llamada corpusculo de MerkeK forma 
un mecanorreceptor sensitivo. 

El carcinoma de celulas de Merkel (CCM) es un tipo de 
cancer cutaneo poco freeuente, pero muy agreslvo, gue se 



FIGURA 15-11. Microfotografia electronica de una celula de 
Merkel. La celula contiene pegueńos grśnulos de neurosecreción en 
el citoplasma y entra en contacto con una terminación nerviosa peri- 
ferica {TN\. La dermis (Dl es visible en la parte /rrfer/orde la imagen. 
144BOX {cortesla del Dr Bryce L. MungerK 


desarroEla cuando las celulas de Merkel experlmentan una 
proliferación descontrolada. Comienza con mayor frecuencia 
en las zonas de la piel expuestas al sol, como la cabeza, el 
cuello V los miembros superiores e inferlores. El CCM tiene la 
tendencja a crecer con rapldez y produclr metastasis a traves 
de los vasos linfaticos en una etapa temprana. 

■ ESTRUCTURAS DE LA PIEL 
)nervación 

La piel esta dotada de receptores sensoriaies de diversos tipos gue 
son terminaciones perifericas de nervios sensitivos (fig. 15-12). 
Tambien esta bien inervada con terminaciones nerviosas motor as 
para los vasos sanguineos, los miisculos erectores del pelo y las glan- 
dulas sudorjparas. 

Las terminaciones nerviosas libres san los receptores neurona- 
lesmas abundantes de la epideimis. 

Las terminacjones nerviosas libres en la epidermis finalizan en 
el estrato granuloso. Las terminaciones son “libres” porgue care- 
cen de una cubierta de tej ido conjuntivo o de celulas de Schwann. 
Estas terminaciones nerviosas tienen modalidades sensitivas multi- 
ples, como tacto fino, calor, frio y dolor, sin una distinción mor- 
fológica evidente. Las redes de terminaciones dermicas libres rodean 
la mayor parte de los foliculos pilosos y se fijan a su vaina radicular 

(e&nńnua en Li p. 540) 










Ramas terminale s 
de un axón aferente 


Terminaciones libres 
de un axón aferente 


CśJulas de Merkel 


Extremo terminai 
de un axón aferente 


CśpSLiJa 


Capsulas de capas 
multiples 

Papila dśrmica 


Terminaciones 
en espiral de un 
axón aferente 


Disco terminal 
de un axón aferente 


b Ramas terminal es 

de un axón aferente 


Cśpsula 


Cślulas 
de Schwann 
irreguiares 


FIGURA 15-12. Receptores sensoriales de la piel. a. Terminaieś epidśrmicas libres. b. Corpusćulos de Merkel, que conlienen cślulas de 
Merkel y discos receptores de ajoones aferentes mielinizados. c. Cerpusculo de Pad ni, situadó en la capa profunda de la der mis prefunda y la hi po 
dermis. d. Bulbe terminal de Krause que actua como receptor de frio. e. Corpusculo de Meissner en la papila dermica. f. Corpusculo de RuffinI en 
las capas profundas de la dermis. Debe tenerse en cuenta que los axones sensitivos de los receptores mostrados en c-t se encapsulan. 
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15-2 

CORRELACIÓN CLfNICA: CIRUGIA MICROGRAFICA DE MOHS 


La cirugia micrografica de MoKs (CMM], o drugie de 
Mohs, es una tścnica especiaiizada guiada por microscopJa 
para extirpar ctenos tipos de cancer de piel. Esta tścnica fu© 
desarrollada por el Dr. Frederic E Mohs en la decada de 1930 
y ha sido perfecctonada a lo largo de las siguientes decadas. 
Utiitza cones congetados de la ptel extralda para guiar la esci- 
stón de la lesión en su totalidad. 

Por lo generał, la muestra guirurgica tiene forma de disco 
y se Goloca en un portaobjetos de vidrio de modo tal que el 
margen guirurgico este contra la superficie del portaobjetos. 
Es importante que los margenes gutrurgicos estśn en el 
mismo pfano qu© el resto de la muestra, Para iograrlo, se 
realiza u na tncisión Gircunferenctal de refajaciór\ en sentido 
paralelo al borde que resultó de la resección cutśnea. Sueien 
reguerirse cuatro cones radiales para [ograr que ©I margen 
gutrurgtco sea piano (figs. Cl 5-2-1 y C15-2-2a). Los bor des 
de la muestra se marcan eon color para tograr su orientación, 
Se vierte un medio de fijación para congelamiento sobre la 


muestra y el sosten metśtico. Acontinuación, la muestra (aun 
una superficie guirurgica piana unida al ponaobjetos) se gira 
de ma nera qu© se fi je en fa parte superior de la superficie 
meta lica. Se coloca nitrógeno liguido a la pieza meta lica para 
congelar de inmediato la muestra. Se retira ©I portaobjetos 
para exponer la superficie guirurgica incluida en el medio de 
fijación: la muestra se transfiere al criostato (un microtomo 
dentro de un congelador) para que sea cortada. Los cortes 
son secciones horizontales en extremo delgadas de las capas 
mas profundas de la muestra. Estas secciones se colocan en 
un portaobjetos, se tihen eon H&E y son analizadas bajo el 
microscoplo porel cirujano (^easefig. C15-2-1). 

Aplanar la muestra como se ha descrito permite que el 
100% del margen guifórgico verdadero sea visible ©n ©I pri- 
mer corte del criostato. Esta tścnica durante la extracción de 
los tumores permite gue se examinen por compteto los mśr- 
genes periferico y profundo de la muestra en un solo piano 
focat (^/easefig. C1S-2-2a}. Esta tecnica difiere de ta sección 

fcontinuB} 
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FIGURA C15-2-1. Pasos de la ctrugra micrografica de Mohs en comparación eon la preparación gulrurgica Gonvencmnat. La 

tóćfiića de Mohs permite un procesamiento histológico especia! del tej ido extirpado que puede ser examinado por e! cirujaro durante 
la cirugia de extracción del tumor. En esta preparación, se muestra el 100% del margen guirurgico en el mismo piano focal que el margen 
profundo. Los cortes congelados son seccionados horizontalmente de las capas mśs profundas de la muestra obtenida. Si las cel u las 
tnmorales estśn presentes en el margen durante la exploración microscópica, el cirujano puede retirar u na mayor cantidad de tejido del 
śrea especifica reconocida por las seńales de color hedias eon tinta, las cuales indican las regiones de incisión en la piel del paciente. En 
los cortes convencionales, las muestras se cortan veiticalmente y cada uno de estos muestra una superficie discontinua de los mśrgenes 
perifóricoy profundo. Es posibie que se pierdan cóiuias cancerosas entre los cortes. Ademds, es complicado orientar la ubicación del tumor 
sobre la región cutśnea del euerpo del paciente. OCT, medio de inclusión de temperatura óptima para e! corte. 
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FIGURA C15-2-2. Microfotografia de una muestra extraida de labio sypeifor durante la cimgia micrografica de Mohs. Se ha 

extraido una peguena muestra de piel de 0.5 cmi de diśmetro de un paciente eon diagnóstico de carcinoma basocelular y se ha procesado 
de aeuerdo eon ia tócnica de preparación de tejidos para las seccienes congeladas del procedimiento de Mohs. a. En esta imager se pre- 
senta łoda la muestra eon sus margenes guirurgicos claramente visibles y aplanados, y la hipodermis en un solo piano focal. Nótese que 
el 100% del margen es vlsible. Se pueden observar cuatre incisiones radiales eon cuatro oolores de tinta distintos para la erientación. Con 
este bajo aumento, un nódulo con tinción mas Intensa indica la presencia de celnlas cancerosas en el margen guirurgico de la incisión. 8X. 
b. Esta mayor amplificación de la superficie del margen ąuirurgico muestra ias caracteristicas de la piel, incluida la epidermis, la dermis con 
folfculos piloses y ias glśndulas sebśceas. La estructura del nódulo es claramente visible. Contiene multiples cordones e isletes bien defini- 
dos que censisten en celulas epiteliales basófilas intensamente tenidas. Esta lesión nodular es caracteristica del carcinoma basocelular que 
crece hacia la profundidad de la dermis y no tiene conexjón con las capas supeiiores de la epidermis. 20X. c. El mayor aumento muestra 
un islote de cóiulas cancerosas rodeado de tejido conjuntiyo {fC} de la dermis. El islote estś compuesto por capas celuiares definidas que 
semejan las cślulas ciiindricas del estrato basal, por lo que se conocen como ce/u/as basato/tfes ( CSK En la periferia, las cólulas basaloides 
estdn organizadas en disposición paralela, con losejes iongitudinales perpendioulares a la membrana basa! {MB) subyacente. Sus nucleos 
elongados son basófilos y estśn rodeados por un peąueho borde de citoplasma, en ocasiones, tam bien se visualiza mitosis [punta de fie- 
dia). Las cólulas en el centro del islote son fusiformes y mśs regulares. 280X (muestra cortesia dei Dr. Kevin Christensen. Winona Health). 


vertical convenctonal, que no permit© qu© el ci ruja no visua- 
lice et borde quirurgico continuo del materiał extraido łt/ease 
fig. Cl5^2-1). 

Dado qu© los bordes de la muestra se ttńen con tinta 
de diferentes colores visible con el microscopio, el cirujano 
puede identtficar la ubicación exacta de las celulas cancerosas 
restantes. Entonces, el cirujano puede eliminar eJ area corres- 
pondjente, lo que permite que se conserve una mayor can- 
tidad de tejido en comparación con una resección estandar 
a ciegas. Por ello, esta tecnica es ideał para extraer tumores 
cutaneos de ciertas partes del euerpo, como el rostro, las 
manos, los pies y los genitales. 


La CMM solo funciona en los casos de tumores contiguos, 
pues las lesiones multiples pueden dar la tmpresión equivocada 
de que euentan con margenes negativos. Por fortuna, la mayo- 
rfa de fos casos de eśneer de piel prtmaiio, incluidos los caretno- 
mas epidermoide y basocelular, crecen de manera contigua y 
son susceptlbfes de ser examinados medianie esta iścnica. En 
la CMM, et cirujano tambien strve como patófogo, pues corta el 
tejido V examina de manera progresiva los cortes procesados. 
Esto permite que se realice una correlación cifnica directa y la 
identificación precisa de la ubicación del tumon Una vez que el 
tu mor s© ha extrafdo por com pieto, puede realizarse la recons- 
trucción de la herida el mismo dia de manera ambulatoria. 
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FIGURA 15-13. Corpuscuios de Pacint y de Meissner en cortes tenidos eon H&E. a. En esta microfotografia, las laminillas celulares eon- 
cśntricas del corpuscLlo de Pacini son visibles a causa de las celulas de sosten apilanadas de tipo fibrobiśśtioo. Aunąue no es yisible en el coiie 
hlsldógjco, estas trdlulasson continuas eon el endoneuro de la fibra nerviosa. Los espadospue hay entre las laminillas contienen principalmente 
liguidió. La terminación nerviosa del corpusculo de Pacini se desplaza en sentido lóngitudinal a traves dei centro de la estructura {ff&cha}. Junto al 
corpusculo hay varios nervios iN].QbX. b. En esta microfotografia se seńalan tres corpusculos de Meissner en las papilas dśrmicas. De be 
notarse la contiguidad directa entre el corpusculo y la superficie profunda de la epidermis. 150X. Recuadro. Corpusculo de Meissner eon mayor 
aumento. La fibra nerviosa term i na en el polo superficial del corpusculo. Observese que las cel u las de sostdn estan orientadas mśs o menos 
perpendiculares al eje lóngitudinal del corpusculo. 320x. 


externa (figs. 15-13 y 15-14). En esta posiciónj son partlcularmente 
sensibles al movimjento del peJo y actuan como mecanorreceptores. 
Esta relación confiere un grado de especialización sofisticado a los 
receptores <^ue rodean los peJos tactiles (vibrisas), como los bigotes 
de los felinos o los roedores, en los que las vibrisas tienen una repre- 
sentación especifica en la corteza cerebral. 

Otras terminaciones ner\aosas de la piel estan encerradas en una 
cipsula de tejido conjuntivo. Entre las terminaciones nerviosas en- 
ca psu lad as se eneuentran las sigulentes: 

• Corpusculos de Pacini. Detectan los cambios de presión y las 
vibraciones aplicadas a la superficie cutanea. 

• Corpusculos de Meissner. Se encargan de percibir las sensacio- 
nes tactiles leves. 

• Corpusculos de Ruffini. Son sensibles al estiramiento y la ten- 
sión de la piel. 

Los corpusculos do Pacini son barorrecoptores profundos quc 
captan ostimulos mecanicos y vibratorios. 

Los corpusculos de Pacini son estruemras ovoides grandes que se en¬ 
euentran en la dermis y la hipodermis (en particular, en los dedos), 
en el tejido conjuntiyo en generał y en asociación eon las articulacio- 
nes, el penostio y las YLSceras. Los corpusculos de Pacini suelen rener 
diniensiones macroscopicas y miden mis de 1 mm en su diametio 
mayor. Estan conipuestos por una terminación nerviosa mielinica 
rodeada por una estructura capsular (veame figs. 15-12 y 15-13a). 
La fibra nerviosa petfora la capsula en un polo eon su vaina de niie- 
lina intacta. La mielina es retenida por uno o dos nódulos y despura 


desaparece. La porción aniielinica del axón se extiende hacia el polo 
opuesto al de su entrada, y su longitud esta cubierta por una serie de 
laminas muy juntas de celulas de fichwann aplanadas, que forman el 
nucleo interno del corpusculo. El resto o la mayor parte de la capsula, 
el nucleo externo, esta formado por una serie de laminas concentri- 
cas; cada lamina se separa de su vecina por un espacio esttecho que 
contiene un ljquido semejante a la linfa (lam. 46, p. 562). El aspecto 
de las laminas concentricas, visibles eon el microscopio óptico, evoca 
la superficie de corte de una cebolia hemJseccionada. C^da lamina 
esta compuesta por celulas aplanadas que son equivalentes a las ce- 
lulas del endoneuro que esta fiiera de la capula. Ademas de lfquido, 
entre las laminas hay escasas fibrillas de colageno y pocos capilares. 

Los corpusculos de Pacini responden a la presión y la vibracłón 
a traves del desplazamiento de las laminas capsulares. Este desplaza- 
miento proYoca la despolariiación eficiente del axón. 

Los corpusculos de Meissner estan situados en las papilas der- 
micas y funcionan como receptores del tacto. 

Loscoipusculos de Meissner (wftfra^efigs. 15-12 y 15-13b) son recep¬ 
tores del tacto que responden particularmente a los estimulos de baja 
frecuencia en la dermis papilar de la piel lampińa (p. ej., los labios y 
las superficies palmares y plantares, en especial las de los dedos de las 
manos y los pies). Por lo generał, son dlindros de extremos adelgaza- 
dos que miden alrededor de 150 pm en su diametto mayor y tienen 
una orientación perpendicular a la superficie de la piel. Los corpuscu¬ 
los de Meissner estan ubicados en las papilas dermicas justo debajo de 
la membrana basal epidermica (lam. 46, p. 562). En estos receptores, 
una o dos terminaciones amielinicas de fibras nerviosas mielinicas 
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FIGURA 16-14. Foikulo piloso y otros anexos cutaneos. a. Diagrama de un foliculo pilósn. Obsśrven3e las capas de cćlules que ferman 
el talio del pele y las yainas radiculares externas e internas circundantes. La giśndula sebacea consiste en un aderómero y un cenducto certo 
que desembeca en e! Infundibulo, !a parte superior del foliculo piloso. El musculo erector del pelo acompafia a la glśndula sebścea: la contracción 
de este musculo liso certribuye a la secreción de la glśndula y expulsa el sebo en el infundibulo del foliculo piloso. La proyección de la vaina 
radicular externa cerca de la inserción del musculo erector del pelo forma la protuberarcia folicular que contiene las cel u las mądre epldśrmicas. 
Las terminaciones nerviosas {amBriiio] rodean la protuberancja folicular eon la inserción cercana del musculo erector del pelo. La g land u la sudo- 
ripara apocrina tambien desemboca en el infundibulo. Debe tenerse en cuenta que las glandulas sudoriparas eerinas son estructuras indepen^ 
dientes y no estśn asociadas de forma directa eon el foliculo piloso. b. Microfotografsa de un corte de piel delgada de cuero cabelludo teńido 
eon H&E. El extremo en crecimiento de un foliculo piloso consiste en un bulbo piloso {BP] expandido de las celulas epiteliales que se invagina 
pw una papila de tejido con|untivo. La matriz del pelo que ocupa e! bulbo se compone de celulas que se diferencian en el eje del pelo y en la 
vaina radicular interna de! foliculo piloso (FF). Debe tenerse en cuenta que varios cortes oblicuos y longitudinales de los fdiculos pilosos estśn 
incluidos en el tejido adiposo iTA\ de la hipodermis. Algunos de ellos exhiben un corte del fielo que contienen. Las glśndulas sebśceas {GS) son 
visibles en asociación eon e! infundibulo del foliculo piloso. 60x. musculo erector del pelo. 
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describen trayectos en espiraJ dentro del oorpiisculo. El componente 
celular consiste en ceJidas de Schwann apknacks que fornian varias li- 
minas ineguJares, enire las cuaJes discurren los axones hasia el polo del 
corpiisculo. En los prepaiados teńidos eon H&E de cortes sagitales, 
esta estructura es siniilar a una madefa de lana trenzada de forma Jaxa. 
Son las celulas de Schwann las que dan esta impresión. 

Los corpusculos de Rufftni responden al desplazamienta meca- 
nico de las fibras de colageno adyacenies. 

Los corpusculos de Ruffini son los mecanorreceptores encapsulados 
mas simples. Tienen una forma alargada fusiforme y niiden 1-2 jim 
de longicud (rjmjf fig. 15-12f). Desde el pumo de vista estnictural, 
consLsren en una delgada capsula de tejido conjuntivo que encierra un 
espacio lleno de liquido. Las fibras de colageno del tejido conjuniivo 
circundante atraviesan la capsula. El elemento nervioso consiste en 
una sola fibra mielfnica que perfora la capsula^ pierde su valna de 
mielina y se ramifica para format una arborizacion densa de temii- 
naciones asónicas delgadas, que finalizan en una pequena dilatación 
bulbosa. Las terminaciones axónicas se eneuentran dispersas y en- 
trelazadas dentro de la capsula. Responden al desplazaniiento de 
las fibras de colageno inducido por estres mecanico continuo; por 
lo lanto, responden al estiramiento y la torsión. Desde el punto 
de vista fiincionalj los corpusculos de Ruffini pertenecen a la familia 


de los receptores de adaptación rapida (receptores fasicos) que gene- 
ran potenciales de acción breves al principio y al finał de un estimulo. 


Anexos cutaneos 

Los anexos cutaneos derivan de brotes profundos del epitelio 
epidermico durante el desarrollo embrionario. Estos incluyen los 
siguientes: 


* Foliculo5 pilosos y su producto, el pelo. 

* Glandulas sebaceas y su producro, el sebo. 

* Glandulas sudoriparas eerinas y su producto, el sudor. 

* Glandulas sudoriparas apocrinas y su producto mbeto, que 
consiste en una forma de sudor eon una concentración elevada 
de hidratos de carbono, Ifpidos y proteinas. 


Tanto los pelos como las glandulas sudoriparas desempeńan fiin- 
ciones especjficas en la regulación de la temperatura corporal. Las 
glandulas sebaceas secretan una sustancia oleosa que puede rener 
fiinciones de protección. Las glandulas apocrinas producen una se¬ 
creción serosa que contiene feromonas que actuan como sustancias 
de atracción sexual en animales y quizas tambien en los humanos. 
El epitelio de los anexos cutaneos (en especial el de los folkulos pi¬ 
losos) puede servir como fiiente de nuevas celulas mądre epiteliales 
para la reparación de las beridas de la piel. 
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Foliculos pilosos y pelo 

Cada folicula piloso es una itiwaginación de la epidermis en la 
que se forma un pelo. 

Los folkulos piksos y Los pelos estin disrrJbuidos por casi rod^ k 
superficie corporal; estin ausentes solo en los bordes y las palnias 
de las manos, los bordes y ks pLantas de los pies, y los labios y k 
piel periorificial de los aparacos urinario y genital. La distribuciÓR 
dei pelo recibe k inHuencia, en un grado considerable, de ks hor- 
monas sexuales; por ejemplo, en el Kombre, los pelos faciales gruesos 
y pigmenrados comienzan a crecer en k pubertad y tanibien en esta 
etapa se desarrolla el vello pubico y axilar en ambos sexos. En el 
hombre, la linea de impkntación pilosa en el cuero cabelludo riene 
la tendencia a retroceder segun avanza la edad; en ambos sexos, el 
cabello se adelgaza eon la edad debido a la menor secreción de estrd- 
genos y sus analogos. 

El folkulo piloso se encarga de la producción y el creciniiento de 
un pelo. La coloración del pelo esta dada por el contenido y el tipo 
de nielanina que posee. El aspecto histológico del folkulo varia de- 
pendiendo de si esta en łase de erecimiento o de reposo. El foliculo 
en erecimiento muestra una estructura mas conipleja, que es la que 
se describe aquL 

El foliculo piloso se divjde en cuatro regiones: 

• Infundibulo. Se extiende desde el orificio superficial del folkulo 
hasta k almra del orificio de su glandula sebacea. El infundf- 
bulo es una parte del conducto ptlosebaceo, el cual se utiliza 
como una via para la descarga del sebo. 

• Isttno. Se extiende desde el infundibulo hasta La altura de la in- 
serción del niusculo erector del pelo. 

• Protuberancja foliGular. Sobresale del foliculo piloso cerca de 
la inserción del miisculo erector del pelo y contiene las celu las 
mądre de la epidermis fig. 15-14). 

• Segmentu inferior. En el foliculo en proceso de erecimiento 
(uenić fig. 15-14) tiene un diametro casi uniforme salvo en su 
base, donde se expande para formar el bul bo. La base del bulbo 
se invagina por un OYillo de tej ido eon junt! vo laxo vascukrizado 
Ikmado, como es lógico, papita dermica (lam. 47, p. 564). 

Las otras celulas que forman el bulbo, incluso las que rodean 
la papik dermica de tejido conjuntivo, reciben la denominación 
colectiva de matnz deł pefo, que consiste simplemente en celulas 
matriciales. Estas celulas, inmediatamente contiguas a la papik der¬ 
mica, constituyen la población de celulas en divjsión y diferencia- 
ción rapidas provenLentes de la protuberancia folicular que contiene 
las celulas mądre (fig. 15-15). La división y proliferación de estas 
celulas son responsables del erecimiento del pelo. Los meknocitos 
se eneuentran dispersos en este estrato germinal. Proporcionan me- 
lanosomas a ks celulas del pelo cn desarroiło, de manera analoga a la 
que ocurre en el estrato basal de la epidermis. Las celulas matriciales 
en división se diferencian en las celulas productoras de queratina del 
pelo y en k yaina radicular interna. 

La mina miiicuLir interna es una cubierta celular multlestratifi- 
cada que rodea k parte profimda del pelo; tiene tres capas: 

• Capa de Henie. Esta constituida por una sok capa exterior de 
cdulas cubicas. Estas celuks se eneuentran en contacto directo 
eon la parte mas externa del foliculo piloso, que es una invagi- 
nación de la epidermis y recibe el nombre de vaina radieufar 
ejttema. 

• Capa de HuKley. Consiste en una capa simple o dobie de celulas 
apknadas que forman k płaca intermedia de la vaina radicular 
interna. 
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FIGURA 15-15. Foliculo piloso y mecanismos de migración 
de las celulas mądre epidermicas. En este di agrarna se muestran 
la ubieación y los mecanismos de migración de las celulas mądre 
epidórmicas que se eneuentran en la protuberancia folicular. En sL 
tuaciones normales, las celulas mądre epidórmicas ascienden hacia 
la glśndula sebacea y descienden hasta llegara la matriz del pelo en 
el bulbo del foliculo {fi&chas cegrasf La matriz del pelo esta formada 
por las cólulas en diferenciación que mi gran a travós de la vaina ra^ 
dicular externa desde la protuberancia folicular. Conforme la diferem 
ciación progresa, las cślulas dejan la matriz; forman capas de celulas 
gue se diferencian en el talio del cabello que contiene {?) la módula, 
{2} la corteza y (51 la cuticula del pelo y la vaina radicular interna, que 
se compone de (4) la cuticula propia, (5) la capa de Huxley y (6) la 
capa de Henie. Durante una lesión de la epidermis, las celulas mądre 
epidórmicas mig ran desde la protuberancia folicular hacia la superfb 
cie de la piel {łfecha roją) y partlcipan en la regeneración inicial de la 
epidermis lesionada. 

* Cuticula de la vaina radicular interna. Se compone de celuks 
planas (o escamosas) cuya superficie librę externa esta en con¬ 
tacto eon el talio del pelo. 

Utl nicłio de celulas mądre epidermicas quc se eneuentra en la 
prominencia folicular de la yaina radicular extertia provee las 
celulas mądre para el erecimiento del pelo y la regeneración 
de la piel. 

El seguimiento de la vaina radicular externa del folkulo piloso hacia 
la superficie epidermica permite identificar el sitio de inserción del 
miisculo erector del pelo y el origen del conducto de la glandula 
sebacea desde la pared del conducto folicular {uease fig. 15-14). Las 
terminaciones nenriosas rodean k vaina radicular externa a la altura 
de la inserción del muscuJo erector del pelo. En esta region generał 
se haik una aglomeración de celulas epiteliales rektivamenre indife- 
renciadas, lianiada prominencia folicutar. Algunos estudios recientes 
identifican la prominencia folicular como un niebo de celulas mądre 
epidermicas (CME; vease fig. 15-15). Las CME pueden permanecer 
en esta region por tiempo indefinido y presentar autorrenovación o 
diferenciación en linajes celulares especificos. En condiciones noi- 
males, las CME son las encargadas de proveer celulas mądre para el 
erecimiento de los foUcuLos pilosos (la matriz del pelo, la vaina radi¬ 
cular interna, la corteza y la meduk), asi como de ks glanduLas seba- 
ceas {veaie fig. 15-15). Las CME que generalmente se eneuentran en 
la prominencia folicular no contribuyen a la población de las celulas 











CONSIDERACIONES FUNCiONALES: COLOR DE LA PIEL 


El co\or de la piel de una persona se debe a varios fac¬ 
to res que Inciuyen determinantes geneticos importantes, 
varlos gen es nf>odificadores, factores ambieniates (como ta 
exposfción a la radiación ultravioleta) y el sexo de la persona 
El mśs signifjcativo es et contenido de melanina. Si blen la 
cantidad de melanocltos es en esencia la misma en todos 
los grupos etnicos, el destino de la melanina producida 
por los nnelanocitos es dlferente. Por ejemplo, debfdo a la 
activtdad lisosómtca de los gueratinocltos, la melanina se de- 
grada eon mayor rapidez en las personas de piet clara que en 
agueltas de piel oscura. En las primeras, los metanosomas 
estan mas concentrados en los gueratinocitos mas cercanos 
al estrato basal y son relativamente escasos en ta region 
media del estrato granuloso. En cambio, ta piet oscura puede 
exhibir metanosomas en toda ta epidermis, Incluido el es¬ 
trato córneo. 

Ademas, el pigmento melanina se compone de dos for- 
mas distintas. Una de ellas, la eumelanina, es un pigmento 
de color cafś a negro. La otrą forma, ta feomelanina, es un 
pigmento rojo amarillento. Ambas estśn determtnadas gene- 
ticamente. La cotoración es mas visible en el pęto debido a 
la concentración de granulos de pigmento de melanina, pero 
tambien puede verse en la coloración de la piet 

La exposición a la radiación ultravioleta, en particular a 
los rayos del sol, se Itama bronceado. Esta exposición au- 
menta la cantidad de melanocitos y acetera la tasa de produc- 
cińn de melanina, eon lo que protege contra otros efectos de 
la radiación. La respuesta a la radiación ultravioleta esta deter- 
minada geneticamente y es mas pronunciada en las personas 
eon una piel de color mas oscuro. 

Et aumento de la pigmentación de la piel tambiśn puede 
deberse a un desequilibrio hormonal, como ocuire en la en- 
fermedad de Addison La falta de pigmentación se produce 
en una alteración conocida como ałbinismo. En esta afección 
hereditaria, los melanocitos producen premelanosomas; sin 


embargo, debido a la falta de tirosinasa, la tirosina no se corn 
vierte en 3,4-dihidroxifenitaEanina (DOPA) y entonces no hay 
DO PA que convertir en melanina Por lo tanto, no hay pigmen¬ 
tación en la piel o el pelo de estas personas. 

Dos genes, Bd2y M/ff, parecen ser responsables del pro- 
ceso de encatiecimiento. La expresión de Bct2er\ las cśiulas 
mądre melanoclticas es esencial para mantę ner su pobtación 
dentro det niebo de la protuberancia folicular. La insuficiencia 
en la expresión de Bct2 causa la apoptosis de los melanoblas- 
tos y la consiguiente disminución en ta cantidad de melano¬ 
citos. El agotamiento de los melanocitos ocurre eon la edad, 
lo que produce una disminución de la tasa de donación de 
pigmento a los gueratinocitos. En consecuencia, la piel se 
vuelve mas clara eon et aumento de la edad, y la incidencia de 
cóncercutaneo tambien se inerementa. Et agotamiento de los 
melanocitos causado por un automantenimiento defectuoso 
de los melanobtastos tambien esta vincutado eon la apari- 
ción de canas, el signo mas evidente de envejecimiento en 
los humanoE. Las personas eon una mutación en el gen Bd2 
p u eden encanecer prematuramente. 

Otros factores norma tes que afectan la coloración de 
la piel incluyen la presencia de oxihemoglobina en el techo 
vascular dermico, que confiere un color rojo; ta presencia 
de carotenos, un pigmento naranja ex6geno tornado de los 
alimentos que se concentra en los tejidos que contienen 
Ifpidos; y ciertos pigmentos endógenos. Estos uftimos incJu- 
yen productos de degradación de la hemoglobina, como la 
hemosiderina, que contiene hierro, y la bilirrubina, los cuales 
brindan color a ta piet La hemosiderina es un pigmento pardo 
dorado, mientras que la bilirrubina es un pigmento de color 
pardo amarillento. La biiiirubina habitualmente se extrae de 
la circulación por el hfgado y se elimina a traves de la bilis. El 
color amarillento de la piel como resultado de ta acumulación 
anómala de bilirrubina indica una disfunción hepatica y se ma- 
nifiesta como ictericia 


543 



w 

m 

3 

> 


c 

3 


z 

o 


m 

jj 

Cl 

n 

H 

Cl 

JJ 

S 


mądre basales de la. epidermis. No obstante^ cuando la epidermis 
se lesiona o se pierde (como ocurre en las quemaduras cu- 
taneas extensas y en las heridas superficiales de la piel), las 
CME se reprograman, mlgran hacia la superficie de la herida 
desde sus nidios foliculares y participan en la formación ini- 
cial de una nueva superficie epidermica en la herida. 

Los pelos estan campuestos por cólulas queratinizadas ąue se 
ctesarmllan a partir de foliculos piloses. 

La gueratinización del peLoy de la vaina radkular interna se produce 
poco despues de que laj celuJas dejan Ja matriz en una region ila- 
mada la zona queratóęena, uhicada en el tercio inferior del foiicnlo. 
A medida que las celulas corticales pasan a traves de esta zona, se 
diferencian^ eipuisan sus organulos y se compactan eon los filamen- 
tos inrermedios de queraiina reticulados. C^uando el pelo emerge 
del folfculoj ya esta queratinizado por compieto como ąueratina 
dura. La vaina radicuJar interna, que consiste en queratina bJanda, 
no emerge del folfculo junto eon el pelo, sino que se desintegra a la 
aJtura del istmo folicular, en donde las secreciones sebaceas mgresan 
aJ folfculo. Una membrana basa! gruesa, Uamada membrana vitre3, 
separa el folfculo piloso de la dermis. Alrededor del folfculo hay una 
vaina de tejido conjuntivo denso irregular. El musculo erector del 
pelo se inserta cerca de la protuberancia folicular que, como ya se 
indicó, funciona como un nicho de celulas mądre epidermicas. 


Los pelos son estructuras filamenrosas alargadas que se proyeeran 
desde los foliculos pilosos. Se componen de queraTinas dura.s ńierte- 
mente reticuladas y constan de tres capas {i/ease fig. 15-l4)t 

• Medula. Forma la parte central del talio del pelo y contiene una 
columna de celulas queratinizadas grandes, conectadas de forma 
laxa, que contienen queratina blanda. La medula esta preseme 
solo en los pelos gruesos. 

• Corteza. Es la capa mas grandę y constituye alrededor del 80% 
de la masa totaJ del pelo. Se eneuentra fuera de la medula y se 
compone de celulas corticales JJenas de filamentos inrermedios 
de queratina dura. Cada filamento esta rodeado por un espa- 
cio amorfo que contiene proteinas asociadas eon Ja queratina 
(KAP, keratin-associated proteins). Estas KAP de alto conte- 
nido de azufre son responsables de la formación del talio piloso 
rfgido al generar un extenso reticulado de los filamentos inter- 
medłos de queratina a traves de enlaces disulfuro. La corteza de- 
rermina La textura, la eJasticidad y el color del pelo. La melanina, 
responsable del color del pelo, es producida por los melanocitos 
presentes en el estrato gemiinal del bulbo piloso. 

• Cuticuta del pęto. Es la capa mas externa del pelo. Contiene 
varias capas de celuJas planas superpuestas, semitransparentes y 
queratinizadas. Estas celulas se asemejan a las escamas de un pez o 
a tejas de techos, eon sus bordes libres aJe|ados del folfculo piloso. 
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CONSIDERACIONES FUNCIONALES: CRECIMIENTOY CARACTERfSTICAS DEL PELO 


A diferencia de la renovación de ta superficie de la eptdermis, et 
crecfmiiento det pelo no es continuo, sino que es un proceso cS- 
dico. El penodo de crecimlento {anageno] se continua por un 
perfodo breve en el que el crecimlento se detiene (catageno). 
El catageno es seguido por un penodo de reposo prolongado 
{telógeno); en et cuat et folie u to se atrofia y el pelo finaJmente 
se pierde. Las ceiutas mądre epidermicas presentes en la protu¬ 
berancja folicular pueden dar iugar a cetulas mądre precursoras 
de follculos anśgenos maduros. Durante el cido de creetmiento 
capilar, el pelo anageno maduro pasa por apoptosis de forma 
periódtea e tn:Volucjona a ia fasę catagena. En esta fasę, la divi- 
sión celutar se detiene, la matriz involuciona, la papila dermica 
se retrae, la nutrición capilar dismtnuye y follculos completos se 
retraen bada Ja capa epidermica. A medida que la base del 
folieuJo retrafdo se acerca a la protuberancia folicular, el talio del 
peJo no puede ser sostenido por el bulbo anageno eon abundan- 
tes nutrientes y finalmente es e^putsado desde el folieulo teló- 
geno en reposo. Este proceso deja un espacio disponibJe para 
un nuevo taflo, et cuat crecera durante la regeneración anśgena. 

Et pelo en la fasę anagena es susceptibte de destrucción 
mediante los procedimientos de eliminación de pelo por 
laser (EPL) Dado que et crecimiento del pelo es cfciico, se 
requieren de multiples sesiones de tratamiento para eliminar 
los follculos nuevos en fasę anagena. En la actualidad, se 
eneuentran disponibles eguipos profesionales y para uso en 
casa destinados a eliminar el "pelo no deseado" [que se re- 
fiere al pelo facia! y corporal, pero no al ca bel lud o). 

Del lotal de m^s de 100000 cabellos en el cuero cabe- 
lludo normal, mas del 80% estan en la fasę anagena. En la 


La cudciila prorege el pelo del dano fisico y quimico y determina 
su. porosidad. 

La estructura del pelo en los seres h urna nos esta determi- 
nada por factores geneticos multiples, incluidos 17 genes de 
gueratina {11 genes para el tipo I y 0 genes para el tipo 11} y 
mas de 85 genes KAP. 

Glśndufas sebaceas 

La mayoria de las glandulas sebaceas estan asociadas eon 
follculos piło sos y forma n unidades pilosebaceas. 

Las g landu las sebaceas sueJen encontrarse en asociación eon follcu¬ 
los pilosos en la niayor parre de la superficie corporal, excepto en las 
palmas de las manos y las plantas de los pies. Forman unidades 


fasę catagena, la zona germinal se limita a una hebra epitelial 
unida al vestigio de la papila dśrmica. En ta fasę teJógena, el 
foJfculo atrofiado se contrae a la mitad o menos de su lon- 
gitud ortginal. El cabello puede permanecer unido al folfculo 
durante varios meses en esta etapa, to gue se co noce como 
psio teióg&no (o claviforme debido a su forma caracterfstica 
en et extremo proximal), 

Et pelo var[a en tamańo desde un pelo terminal largo y 
aspero gue puede Jlegar a medir hasta 1 m o mas (pelo del 
cuero cabelludo y la barba en los hombres) basta un vello 
corto y delgado gue es visibJe soJo eon la ayuda de un Jente 
de aumento (vello de la frente y la superficie anterior del 
antebrazoL El peJo terminal es productdo por follculos largos 
y anchos, mientras gue el pelo vefloso se origina de follcu¬ 
los peguenos. Et pelo terminal puede permanecer durante 
a nos en el esta do anageno y solo unos pocos meses en el 
teJógeno. EJ crecimiento promedio del pelo es de 0.4 mm/ 
dla (1.2 cm/mes|, pero eon la edad esta tasa disminuye, asf 
como el grosor dei pelo. Et pelo gris es la consecuencia de 
la disminución de la producción de melanina dentro de ta 
matriz capilar 

En las personas calvas, los follculos terminales grandes se 
convierten gradualmente en follculos vel1osos peguenos tras 
varios ciclos de crecimiento. La proporción de follculos vello- 
sos frente a los terminales aumenta a medida que progresa 
la calvicie. El cuero cabelludo "calvo" no est^ desprovisto 
de pelo, sino gue cuenta eon follculos vellosos gue produ- 
cen pelo delgado y permanecen durante perfodos relativa- 
mente largos en la fasę telógena. 


pilosebaceas compuestas por ciiatro estructuras: folicuJo pilono, 
pelo, miisculo ereeror del pelo y glindub sebicea. EJ rostro euenra 
eon la mayor densidad de glanduJas sebaceas. En algunas areas, como 
los parpados (glandulas de Zeis y Meiboniio), Jas areolas (regiones 
pigmenradas aJrededor de los pezones de las mamas) y eJ bermellón 
de los iabios, las glandulas sebaceas no se acompańan de foJfcidos 
pilosos y desembocan directamenie en Ja superficie de Ja pieJ. 

Las glanduJas sebaceas surgen reniprano en el desarrollo feial 
como evaginaciones de la vaina de la raiz extema del foJiculo piloso 
en Ja epidermis. Pueden ser uniiobuJares o muJtilobulares {fig. 15-16 
y lam. 45, p* 560). Duranre el segundo trimestre del desairolJo fetal, 
las glandulas sebaceas adguieren su ńinción compieta y su secreción 
contribuye a la generación de la venłix caseosa, una sustancia sJmilar 
al queso de color blanco cremoso que cubre la piel del recien nacido. 


15-5 

CORRELACIÓN CLINICA: SUDORACIÓN Y ENFERMEDAD 


Aungue much os factores nerviosos y emocionales pueden 
alterar la composición del sudor, esto tambiśn puede 
ser un signo de enfermedad. Por ejempto, las concentracio- 
nes elevadas de sodio y cEoruro en el sudor pueden ser^ir 
como un indicador de fibrosis guf&tica. Las personas eon 
esta enfermedad tienen una cantidad de sodio y cloruro en el 
sudor dos a cinco veces mayor de to normal. 


En la uretnia, cuando los rińones son incapaces de elimi¬ 
nar la urea del euerpo, la concentración de urea en el sudor 
aumenta. En esta alteración, despues de gue se evapora el 
agua, se pueden observar cristales sobre Ja piel, en especiai 
en el labio superior. Estos incluyen cristales de urea y se co- 
nocen como escarcha uraica. 








FIGURA 1S-16. Micnifotografia de una glandula sebacea. a. En 

esta microfotografia se muestran los adenómefos aecretores y su óorih 
ductó pjiosebśceo de dos glandulas sebśceas. Ei cónducto de la glśndii- 
la de la tzqui&rds est^ a punfo de introdućirse en el fdiculo piloso que 
Se óbserya en la parte supenctrde la microfótografaa. El conducto de la 
glandula sebśicea de la derecżia se ha seccionado de manera que per- 
mite ver teda su pared. 60 X. b. Aqui se muestra cen mayor aumento el 
componenle secretor deJ adenómero ubicado en el cuadfo inf&fiorde la 
imagen a. Obsśrvese el aspecto palido de las celulas secretoras debide 
a la falta de tindón del sebo que contienen. Estas celulas pfoducen 
sebo acłivamente. Las celulas basales en la periferia del adenónrrere 
preliferan para generar nuevos sebocitos. Adenrrśs, el musculo erector 
del pele {MEP], cempuesto por fi bras de musculo liso, es visible en la 
periferia del adenómero. 120X. c. Agui se muestra eon mayor aumento 
el componente secretor del adenómero en el cuadro superior de la ima¬ 
gen a. Los sebocitos ahora estan dentro del conducto. Obsórvense sus 
nucleos picnóticos, lo que indica la muerte de la cólula. 120X. 

El desarrollo de Jas glandulas sebaceas esta regulado por diversos 
factores de transcripción, como Sox9> BlimpU Wnr, BMP y Ja via 
hedgehog. La proUferación, Ja diferenciación y eJ metaboJismo de 
estas glandulas esian regnJados por las bormonas sexu:aJes, en espe- 
cial por los andrógenos. J_a acrividad de la glandula sebacea aumenta 
poco despues del parto, pero disminuye pasados los primeros meses 
posnatales. El aumento de los andrógenos en Ja pubertad coincide 
eon el aumento de la actmdad de las glandulas sebaceas y la seere- 


ción del sebo. La producción del sebo disminuye eon Ja edad en 
cerca del 23% cada decada en los Jiombres y el 32% en las mujeres. 

Los sebocitos son celulas epitciiales diferenciadas terminaF 
mento que producon y acLimulan sebo. 

Los sebocitos son las principales celulas dentro de las glandulas 
sebaceas; producen y acumukn lipidos. J_a sustancia oleosa y ce- 
rosa denominada sebo se produce en los sebocitos maduros en un 
proceso conocido como secreción hotocrina. En este proceso, toda 
la cel ula produce y se llena de materiał graso a la ve 2 que experi- 
menta muerte ceJuJar programada (apoptosis). En ultima instancia, 
tanto el producto de secreción como el detriro celular se eliminan 
desde la glandula hacia el infundfbulo del foliculo piloso gue^ junto 
eon el conducto corto de la glandula sebacea, forma el conducto pi- 
losebaceo. La actiyidad mitotica de las celulas basales en la periferia 
de la glandula produce celulas nuevas, y las celulas en la glandula 
permanecen unidas entre si por los desmosomas y uniones comuni- 
cantes sin importar la etapa de diferenciación. La membrana basal 
de estas celulas es continua eon la de la epidermis y el foliculo pi- 
losD. Las celulas basales de la glandula sebacea contienen reticulo 
endoplasmatico liso (REL) y RER, ribosomas libres, mitocondrias, 
glucógeno y un aparato de Go Igi bien desarroJJado. A medida que 
los sebocitos se alejan del estrato basal y comienzan a sintetizar el 
producto de secreción lipidica, la cantidad de REL aumenta, lo que 
es un reflejo de la flinción del REL en la sintesis y secreción de li- 
pidos. Las celulas se llenan de manera graduaJ de multiples gotitas 
lipfdicas, separadas por tabigues deJgados de citoplasma. El proceso 
de producción de sebo toma cerca de ocho dias desde la mitosis de 
la celula basal hasta la secreción del sebo. 

La compleja mezcia de su&tancias oleosas que constituyen el 
sebo brinda una firma quimica personalizada que es unica para 
eada persona. 

El sebo representa una mezcla oleosa compleja compuesta por tri- 
gliceridos, digliceridos y acido grasos libres (57%), esteres cerosos 
(26%), escualeno (12%) y colesterol, asi como esteres de coleste- 
rol (2%). Debido a su compleja composición, el sebo humano es 
bastante especifico como consecuencia de las variaciones geneticas 
en la concentración de enzimas, pH y temperatura. El sebo seeretado 
brinda a cada persona una firma quimica unica. Los animales eon 
un sentido del olfato altamente desarrollado, como los perros, son 
capaces de identificar a las personas eon base en su firma quimica 
especjfica. Ademas de contribulral mantenimiento de la barrera epi- 
dermica funcional y a la secreción de Jas glandulas de Meibomio 
altamente especiaJizadas en los parpados, no se conoce eon cerreza 
la función del sebo en la piel Humana. Algunas teorias indican que 
puede tener una función en la protección contra la radiación ul- 
travioleta, mientras que otras investigaciones apuntan a que tiene 
funciones indamatorias y comunicantes derivadas de la presencia de 
antioxidantes (especialmente yitamina E), sustancias antiinflamato- 
rias y proinflamatorias, pepridos antimicrobianos y feromonas en la 
superficie cutanea. 

La diferenciacjón, la proEiferación y la secreción de las sus¬ 
tancias lipidicas por los sebocitos son controladas por vias 
endocrinas complejas. En generaf los andrógenos aumentan 
ia función de las glandulas sebaceas, mientras que los es- 
trógenos tlenen una función inhibldora en la producción de 
sebo. Ademas, la histamina, ia sustancia P, la corticotropina 
(CRH, corticotropin-reieasmg hormone) y las sustancias de la 
dieta (acidos grasos libres, azucares, grasas) pueden Inducir 
la producción de sebo. El aumento de la secreción de sebo y 
los cambios en la composición lipidica durante la pubertad. 
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tanto en hombres como en mujeres, suele asociarse eon la 
enfermedad infiamatoria crónica de la unidad pllosebaceap 
conocida como acnś vufgat. Los tres acontecimientos funda- 
mentales en el desarroilo del acne son 1) exceso de produc- 
dón de sebo (seborrea), 2) pueratmtzación folicular anómala 
del conducto pilosebaceo y 3) proliferaclón de Propionibac- 
terium acnes dentm de la unidad pilosebacea. AJ estudlo his- 
toJógico, el acne se caracterlza por la retención de sebo en el 
istmo de] foJiculo piloso eon mflltración linfocitica yariable. En 
casos grayeSn pueden desarrollarse abscesos dermicos junto 
eon la tnflamación de los foliculos pilosos. 

Glandulas sudoriparas 

Los humanos tienen cerca de 4 miUones de glandulas sudoriparas 
que se clasifican segiin su estructura y tipo de secreción. Se recono- 
cen dos tipos de glinduLas sudoriparas: 

* Glandulas sudoKparas eerinas. Se distribuyen sobre toda la su- 
perficie del cuerpo> salvo los labios, los leehos ungueales y ciertas 
partes de los genitales externos (glande del pene, ditoris y labios 
menores). La mayor densidad de glandulas sudoriparas se en- 
euentra en las palmas de las manos, las plantas de los pies y la 
piel de las axi]as, la frenre y el tórax. 

* Glandulas sudoriparas apocrinas. Se limitan a la axjla, la ar^la 
y el pezon de la glandula niamaria, asi como a la region perianal y 
los geniiales externos. Las glandulas ceru min osas del conducto 
auditJYO externo y las glandulas apocrinas de las pestanas 
(glandulas de Moll) tambien son glandulas de lipo apocrino. 

Glandulas sudoriparas eciinas 

Las glandulas sudoriparas ocrinas son glandulas tubulares sim- 
plesque regiilan la temperatura corporal. 

Las glandulas sudoriparas eerinas son estructuras independienres, 

se originan como brotes 
en la prolFundidad de la epidermis fetaL Cada glandula eerina esta 
dispuesta como una esrructura tubular simple, enrolkda y de fondo 
ciego. Se compone de dos segmentos: 1) un segmento secretor, si- 
tuado en la dermis profunda o en la parte superior de la hipodermis 
y 2) un segmento canalicular menos tortuoso, que se conrinńa di- 
rectamenre eon el anterior y desemboca en la superficie epidermica 

(fig. 15-17 y lam. 44, p. 558)- 

Las glandulas sudoriparas eerinas desempeńan un papel impor- 
tante en la regulación de la temperatura a traves del enfriamiento 
causado por la evaporación del 
euerpo. Las glandulas sudoriparas eerinas en la piel de las palmas 
de las manos y las planras de los pies aumenta la fueraa de agarre. 
La porción secreiora de las glandulas produce una secreción de com- 
posicion semejanie a la de un ultrafilrrado de la sangre. La resor- 
ción de un poco de sodio y agua en el conducto excretor genera la 
emisión de un sudor hipotónico hacia la superficie de la piel. Elsta 
solueión acuosa hipotónica es baja en proteinas y contiene cantida- 
des variables de cloruro de sodio, urea, acido urico y amonio. Por lo 
tanto, la glandula sudoripara eerina tambien actua, en parte, como 
un drgano excretor. 

La sudoracidn excesiva puede conducir a la perdida de otros 
electrólitos, como potasio y magnesio, y a una deshidratación im- 
portante. Por lo generał, el euerpo pierde alrededor de 600 mL de 
agua al dia a rraves de la evaporacidn pulmonar y cutanea. En con- 
diciones de alta Temperatura ambienre, la perdida de agua puede 
aumentar de una manera regulada por un inerememo de la sudora- 
ción. Esta sudoración termo meg u lad ora se i nici a en la region 
frontal de la cabeza y en el cuero cabelludo, se ejctiende a la 


agua del sudor sobre la superficie del 


no asociadas eon el folkulo piloso, que 



Conducto excr£t0r 


- GelutaSA#* t 
mifóe^tśliaięs | 


Tefido adiposo 


Luz 




* I > 

Adenómero 
secretor 

FIGURA 1S-17. Microfotografia de una glandula sudoripara 
eerina. En esta microfotografia de un preparado de piel humana te- 
ńido eon H&E se muestran las siluetas deJ adenómero secretor y de! 
conducto excretor de una glandula eerina. El adenómero secretor apa- 
rece como una dobie capa de celulas epiteliales cubicas y una capa 
de celulas mioepiteliales perifóricas dentro de la membrana basal. El 
conducto excretor de la glśndula tiene un diśmetro extemo y una luz 
menores que los de! adenómero. Esta oompuesto por una capa dobie 
de cólulas cubicas pegueńas sin cólulas mioepiteliales. 320X. 


cara y al resto del euerpoy, por ultimo, aparece en las palmas 
de las manos y las plantas de los pies. En cambio, las pal¬ 
mas de las manos, las plantas de los pies y las axilas son las 
primeras superficies que sudan en situaciones de tensión 
emocional. El control de la sudoración termorreguladora es 
colinergico, mientras que la sudoración emocional podria 
ser estimolada por terminaciones adrenergicas de la d5visión 
simpatica del sistema nervioso autónomo. 

El segmento secretor de la glandula sudoripara eerina contiene 
tres tipos celulares. 

En el adenómero de bs glandulas eerinas hay tres lipos de celulas: 
claras, oscuras (ambas son celulas epiteliales seeretoras) y mioepi- 
teiiales, que son celulas epiteliales de tipo contractil (fig. 15-18 
y lam. 45, p. 560). Todas las celulas se encueniran en contacto eon 





FIGURA 1B-18. Microfotografias electronicas de una glandula sudoripara ecrina. a. En esta microfotografia se muestran cślulas mioepite- 
liales {MłO} y dos tipos de celulas glandnlares distintivas, ias ćelulas oscuras {CO] y laa cślulas claras {CO. La porción apical de la cślula oscura es 
amplia; estś en contacto cen la luz de la glśndula y contiene numereses grśrulos secretores. La //hea discontinua marca el Ifmite de una cślula 
osćura. La cślula dara esta mśs alejada de la luz de la glandula. Su base śe apeya en las cślulas mieepiteliales o directamente sobre !a membrana 
basal. Casi teda la superficie librę de ia cblula dara mira hacia un canaliculo intercelular (C/). Las cślulaa daras centienen muchas mitocendrias, nu- 
mercsos pliegues de la membrana plasmśtica y abundantes inclusiones electrodensas de glucógeno. 5600X. b. Con mayor aumento, ee observa 
que las celulas oscuras poseen bastante FtER [ff&chai] y un aparatode Golgi {GL ademśs de grśriLles de secreción. En las cślulas daras hay nume- 
reses pliegues de la membrana, mitecendrias y gluoógene. Las cślulas mieepiteliales (M/eł centienen una gran cantidad de filamentes centrśctiles 
de actina. La serie de flechas cortas yańchas [arrtba a !a d&recha] marcan el limite de una cślula dara. 1'7500x (cortesia del Dr. John A.Terzakis). 
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la membrana basaJ; su discribución es la de un epiteJio seudoes- 
tratificado. Los tres tipos de celulas se describen a continuaclón: 

• Las celu las cl a ras se caracterizan por la abundancia de gluco- 
geno. El glucógeno es yisible en la figura 15-18a debido a su 
gran cantidad; se tińd intensatnente eon ei metodo dei acido 
peryódico de SchifF {FAS^ peńoćźk add-Schiff). Eji los prepara- 
dos de rutina eon H&Ej el eitoplasma de eeJulas elaias se tińe 
muy poco. Los organ uJos merabranoKJS incJoyen numerosas 
mitocondrias y eistemas del REL, asi como un aparato de Golgi 
relativamente pequeno. La membrana plasmatiea esta muy am- 
piiada en Jas superficies Jaterales y apkaJes por extensos pliegues 
cjtoplasmatieos. Ademas, la superfieie basal de la celula posee 
repiiegues, aunque son mucho menos complejos que los eito- 
plasmatkos. La morfologia de estas eelulas indica que producen 
ei componente acuoso del sudon 

• Las eelulas oscuras se caracterizan [>or un RER y abundantes 
granuJos de seereeión (yńwe fig. 15-18). EJ aparato de GoJgi es 
relativamente grandę, una caracteristiea que coneuerda eon la 
actividad secretora de glucoprotemas de estas celuJas. EJ cito- 
pJasma apkaJ contiene granuJos de seereeión maduros y ocupa la 
mayor parte de la superfieie luminal {veme fig. 15-lSa). Jjs 
lulas cJaras tienen una exposición ei to plasmatiea a Ja Juz mucho 
menor; Ja seereeión de su producto ocurre en gran parte a traves 
de las superficies Jaterales de Ja ceJuJa, que estan en contacto eon 
eanalkulos intereeJulares que permiten que la seereeión aeuosa 
aJcance la Juz. Aquj se mezeJa eon la seereeión proteiniea de Jas 
eeJulas oscuras. 

• l^s eelulas inioepiteliales se limitan al aspecto basaJ deJ seg- 
mento seeretor. Se eneuentran entre Jas eelulas seeretoras, eon 
sus evagfnaciones orientadas en sentido transversal eon respecto 
aJ tubulo. El citopJasma contiene muchos hlamentos contractiles 
(de actina) que se tinen intensamente eon eosina, lo que permite 
su facil identificación en los preparados de rutina tenidos eon 
J-J&E. hi contracción de estas eelulas produce la expuLsión ra- 
pida del sudor desde la glandula. 

El segmento canalicular da las glandulas ecrinas esta revestido 
por un epitelio ciibico estratificado y carece de eelulas mio- 
epiteliales. 

El conduGto excretor de la glandula continua de forma tor- 
tuosa desde la porción secretora. En los preparados histoJógicos, 
es habituaJ que aparezcan siluetas del conducto entre los perfi- 
les de Jas zonas seeretoras. A medida que asciende a traves de Ja 
dermisj el conducto adquiere un trayecto en espiraJ hasta que 
aleanza Ja epidermis„ donde continua hasta Ja superfieie descri- 
biendo una espiraJ mas compacta. No obstante, cuando el con¬ 
ducto entra en la epidermis, las eelulas canalicuJares desaparecen 
y las eelulas epidermicas forman la pared del conducto. Desde 
el punto de vista clinico, la parte dermica del conducto 
ecrlno se conoce como skinge, mlentras que la porción śn- 
traepidermica que desemboca en la superfieie cutanea se 
denomlna acroskingio. Los tu mores henignos de la siringe 
reclben el nombre de sirtngoirtas y los tumores del acrosi- 
ringio se conocen como poromas, El acrosiringio tambien 
es un sltio de origen para el porocarclnoma ecrino, un tipo 
infreeuente de cancer de piel. 

J_a porción dermica del conducto esta compuesto por un epi¬ 
telio ciibico estratificado, que consiste en una capa de eelulas 
basaJes y una capa ceJuJar luminal. Ljs eelulas del conducto son 


mas pequenas y aparecen mas oscuras que Jas eelulas de la porción 
secretora de Ja glandula. Ademas, el conducto tiene un dianietro 
menor que el de Ja porción secretora (adenómero). A diferencia de 
la porción secretora de la glandula ecrina. Ja porción de conducto 
caiece de eelulas mloepiteliaJes. Estas caracteristicas son utiJes para 
distinguir el conducto del adenómero en un corte histológico 
(i/ńuefig. 15-17). 

Las eelulas basaJes o perifericas del conducto tienen un niicJeo 
redondeado u ovoide que contiene un nucleolo prominente. El cito- 
plasma esta re pieto de mitocondrias y ribosomas. Jjs eelulas apicales 
o luminaJes son mis pequeńas que Jas eelulas basaJes; sin embargo, 
sus nucleos presentan un aspecto semejante. La caracteristiea mas 
lJamativa de las eelulas luminaJes es el aspecto vjtreo (hiaJinizado) 
muy ten ido de su citoplasma apicaJ. EJ aspecto vftreo se debe a Ja 
presencia de una gran cantidad de tonofllamentos agJomerados en 
el citopJasma apkaJ. 

Glandulas sudonparas apocrinas 

Las glandulas apocrinas son glandulas tuhularas de luz amplia 
que estan asociadas eon los faliculos pilasos. 

Las glandulas sudonparas apociinas tienen su origen en los mis- 
nios brotes epidermicos de los que surgen los folkulos pilosos. La 
conexlón eon el foJicuJo se conserva. Jo que permite que Ja seereeión 
de Ja glandula drene en el, eon ffecuencia a una almra justo por 
encima de Ja desembocadura del conducto sebaceo. Desde aqui, el 
producto hace su camino a la superfieie. 

Al igual que las glandulas eerinas, Jas apocrinas son glandulas 
tubulares enrolJadas. A veces son ramificadas. La porción secretora 
de ia glandula esta ubicada en Ja dermis profunda o, eon mayor ffe¬ 
cuencia, en la región mis superficial de la hipodermis. 

La porción secretora (adenómero) de las glandulas apocrinas 
tiene una luz mas amplia gue la de las glandulas eerinas v esta 
compuesta por un solo tipo celular. 

El adenómero de Jas glandulas apocrinas difiere en vaiios aspectos 
del de Jas glandulas eerinas. l.a diferencia mas evidente, visible eon 
el mkroscopio óptico, es su Juz muy amplia (fig. 15-19 y Jam. 44, 
p. 558). En contraste eon Jas glandulas eerinas, Jas apocrinas al- 
niacenan su producto de seereeión en la luz. Los adenómeros de 
la glandula apocrina estan compuestos por un epitelio simpJe. 
Tienen un solo tipo celular y el citopJasma de Jas eelulas es eosi- 
nófilo. La superfieie apical de las eelulas suele presentar una pro- 
trusión vesiculosa. Antes se pensaba que esta parte de la celula se 
desprendia hacia la Juz para formar Ja seereeión apocrina, de ahi 
el nombre de la glandula. Sin embargo, los estudios eon el MET 
confirmaron que Ja seereeión es de tipo tnerocrino. EJ citoplasma 
apicaJ contiene abundantes granuJos pequeńos, el materiał de seere- 
ción dentro de Ja celula, los cuales se eliminan por esocitosis. Otras 
caracteristicas de la celula incluyen numerosos Jisosomas y granuJos 
del pigmento Jipofuscina. Estos uJtimos corresponden a lisosomas 
secundarios y terciarios. Jjs mitocondrias tambien son abundantes. 
Durante la fasę refractaria, despues de Ja expulsión del materiał de 
seereeión, el aparato de Golgi aumenta de tamańo en preparación 
pata una nueva fasę secretora. 

Las eelulas mioepiteliales tambien estan presentes en la porción 
secretora de Ja glandula y se eneuentran entre Jas eelulas seeretoras y 
la membrana basal contigua. Al igual que en las glandulas eerinas. Ja 
contracción de Jas evaginaciones de Jas eelulas mioepiteliaJes facilita 
la expuJsión del 


producto de seereeión de la glandula. 





FIGURA 15-19. Microfotografia de una glandula sudodpara 
apocrtna. En este corte de piel de la region perianal de un adulto hay 
varias glandulas sudorfparas apocrinas (anales), gue se identifican eon 
fadlidad por la gran luz de sus adenómeres. Esta glśndula euderipara 
apocrina esta cerca de un felicub pileso fcenfro de la micrefotógra- 
fia) y profunda cen respecto al tejido cenjuntivo deneo irregular de 
la dermis. 45X. Recuadro. El componente seeretor visto eon mayor 
aumento muestra los tipos de cślulae de la glśndula apocrina. La glśn- 
duia consiste en un epitelio eimpie cuyas cdulas son dlindrieas bajas 
o cubicas, y en celulas mioepiteliales ubicadas en la pordón basal de 
la capa celular epitelial 230X. 


El segmento canalicular de las glandulas eerinas esta reuestido 
por epitelio cubico estratificado y carece de celulas mioepiteliales. 

El conducto de las glandulas apocrinas es similar d conducto 
eerino, eon ima liiz esrrecha. Sin embargo, destle la pordón seererora 
de la glandula, continua eon un irayecto bascanre recto que desem- 
boca en el conducto foliculan Dado su trayecto, se reduce la pro- 
babilidad de ver ei conducro y la porción secretora de una glandula 
apocrina en el niisnio corte histológico. Tambien en contraste eon 
el conducto eerino, no hay resordón de sustancias en el conducto 
apocrino. La seeredón no se altera en su paso a Traves del conducto. 

El epitelio del conducto es cubico estratificado, por lo generał 
de dos ca pas celidares de espesor, aunque a vec£s pueden ser tres 
ca pas de celulas. El citoplasma apical de las celulas luniinales aparece 
hialinizado, una consecuencia de la acumulación de tonofilamentos 
en el citoplasma apical. En este aspecto, se aseniejan a las celulas 
luniinales del conducto eerino. 

Las glandulas apocrinas producon una secreción eon proteinas 
abundantes que contiene feromonas. 

Las glandulas apocrinas producen una secreción que coniiene pro- 
teinas, hidratos de carbono, amonio, lipldos y ciertos compuestos 


organIcos que le confieren colon Sin embargo, las secreciones varian 
segun el sitio anatomico. En la axila, la secreción es leehosa y un 
tanto viscosa. Cuando se secreta, el Ifguido es inodoro; sin embargo, 
por la acción de bacterias en la superficie de la piel, adguiere un 
olor acre. 

Las glandulas apocrinas se vue1ven funcionales en la pu- 
bertad; ai igual ąue ocurre eon el vello pubico y axilar, su 
desarrollo depende de las hormonas sexuales. En la mujer, 
las glandulas apocrinas axi]ares y areolares experimentan 
cambios morfológicos y seeretores ąue se corresponden eon 
el cicio menstrual. 

En muchos mamiferos, algunas glandulas simllares segre- 
gan ferDmo/ras.seńalesguiinicasutiliradasen la demarcación 
de terntorio, las conductasdecortejo y ciertos comportamien- 
tos maiernaies y sociaJes. En generał, se piensa q ue las secre¬ 
ciones apocrinas funcionarian como feromonas en los seres 
h urna nos. Las feromonas masculinas (androsienol y andros- 
tenona) en Ja secreción de las glandulas apocrinas tienen un 
impacto di recto sobre el cicio menstrual femenino. Por otrą 
parte, las feromonas femeninas (copulinas) ejercen influencia 
en la percepción masculina de las mujeres y tambien induci- 
rian cambios hormonales en los hombres. 

Las glandulas eerinas y apocrinas estan inervadas por la por¬ 
ción simpatica del sistema nervioso autóncmo. 

Las glandulas sudoriparas eerrnas son cstimuUdas por el neu- 
rotransmisoT coJinergico acetitcolina; de forma p^adójica., este 
es secretado por fibras nerviosas simpiticas que eon frecuencia 
utilizan noradrenalina y no acetilcolina (la acerilcolina suele ser 
un neurotransmisor en las Hbras nerviosas parasimpaticas). Por 
lo tanto, las glandulas sudoriparas eerinas tienen una inervación 
funcional colinergica, pero son anatómicaniente simpaticas. Las 
glandulas apocrinas son estimuladas por el iransniisor adrener- 
gico noradrenalina, que esta relacionado eon Bbras nerviosas sim¬ 
paticas. Como se comento antes, las glandulas eerinas reaccionan 
antę el calor y el estres. La inervación simpatica de las glandulas 
sudoriparas esta mediada por el centro termorregulador del hi- 
potalamo. Las glandulas apocrinas estan implkadas en la sudo- 
ración emocional a causa de estres, temor, do lor y estimulación 
sexual, pero no responden antę el calor. La hiperhldrosis es una 
anomalia que afecta al 0.6-5% de la población, y se carac- 
teriza por la producción excesiva de sudor, mas alla del 
necesario para la termorregulación. Puede ser idiopatica 
(hiperhidrosis primaria) o a causa de otrą anomalia endo- 
crina, neurológica o infecciosa. La hiperhldrosis primaria se 
caracteriza por sudoración incontrolable, excesiva e impre- 
decible, que se presenta en el reposo y no se relaciona eon la 
temperatura. Los sintomas de hiperhldrosis pueden afectar 
gravemente la calldad de vida y ocasionar verguenza, aisla- 
miento, ansiedad y depresión. Las opciones de tratamiento 
incluyen farmacos anticolinergicos tópicos y orałeś, cirugias 
(simpatectomia toracica endoscópica), terapia Jaser e inyec- 
ción de toxina botulmica. 

Unas 

Las placas unguaales son cólulas guoratinizatfas quo contionen 
gucratina dura. 

Las uńas de los dedos de las manos y los pies se eneuentran leve- 
mente arqueadas y se denominan pfacas ungueates, las cuales se 
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unen firmemente a los lechos ungueales. El lecKo ungueal consiste 
en celulas epkeliales que son conciniias eon el estrato basal y el es- 
traio espinoso de la epidermis (fig. 15-20 y lam. 47, p. 5fi4). 

La parte proximaJ de la uńa, la raiz ungueal, esta oculta por 
un pliegue de la epidermJs y cubre las celulas de la zona germinal 
o matnz. La matriz contiene una vafiedad de celulas, como celulas 
mądre, celulas epiieliaJes, melanocjtos, celulas de Merkel y celu¬ 
las de Langerhans. Las celulas mądre de la matriz se dividen eon 
regularJdad, m igrań bacia la raiz y ahi se di Ferenc ian para produ- 
cif la <][ueratłna de la uńa. La queratina de la una es gueratina 
dura, como la de la corteza del pelo. A diferencia de la gueratina 
blanda de la epidermis, la queratina dura no se descama. Se com- 
pone de filamentos de queracina muy junros incluidos en una ma- 
triz amorfa de queratina eon un contenido elevado de azufre, que 
es el responsable de la dureza de la uńa. El proceso de formación 
de querailna dura, al igual que en la corteza del pelo, no incluye la 
aparición de granulos de queratohLaljna. Ademas, una envoltura 
celular queratjnizada conriene proiemas similares a las encontradas 
en la epidermis. 

La adición consrante de celulas nuevas en la raf z y su producción 
de queratina son la causa del creciniienio de las unas. A medida 
que crece la superficie de la una, se desliza sobre el lecko ungueal. 
La velocidad de crecimiento de las unas de las manos se estima en 
2-3 mm/mes, mientras que la de los pies es de 1 mm/mes; por lo 
tanto, el reemplazo total de la una de la mano es de 6 meses y la del 
pie, de 18 meses. Desde el punro de vista microscópico, la superficie 
de la una contiene comeocitos interdigitados muy juntos que care- 
cen de nucleo y organulos. 

El area blanca en forma de media luna ubicada cer ca de la raiiz 
de la uńa, la liinula, delimita la porcion disral de la zona germinal. 
Su color deriva de la capa gruesa y opaca de celulas de la matriz 
parciał menie queratinizadas en esta region. Cuando la superficie de 
la uńa se queratinjza por compieto, es mas transparente y adquiere 
el color del leebo vascular subyacente. El borde del pliegue cutaneo 
que cubre la rafz de la uńa es el eponiguio o cuticula. La cuticula 
tambien se compone de queratina dura; por lo tanto, no se des¬ 
cama. Debido a su delgadez, tiene la tendencia a separarse, por lo 
que muebas personas la recortan o la empujan Kacia arras. Una capa 
epidermica engrosada, el hiponiquio, asegura el borde librę de la 
płaca ungueal en el extremo del dedo. 



FIGURA 15-20. Microfotografia da corta sagitaJ de una falanga 
distal unida a la uńa. La uńa es una płaca pueratinizada situada en 
la cara dorsal de las falanges distal es. Bajo el borde librę de la ufia 
hay una capa limiłante, el hiponiąuio, que es continuo eon el estrato 
córneo de la epidermis contigua. El extremo proximal, la raiz de la uńa, 
esta eubierto por un repliegue cutśneo, el eponignio, que tambien es 
continuo eon ei estratO' córneo de ia epidermis contigua. Profunda eon 
respecto a la uńa hay una capa de epitelio eon dermis contigua. La por- 
ción proximal de este epitelio se den om i na mstńz /a uńa. El hueso 
en esta sección corresponde a una falangę distal. En ei tejido conjun- 
tivo del lado pal mar hay much os corpusculos de Pacini. Observese 
que, incluso eon este poco aumento, el estrato lucido es visible en la 
epidermis de la yema del dedo.10x. 
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EJ proceso de cicatrización de heridas cutóneas por tradlción 
se cEasifjca en unión pnmaria o secundaria. La cicatrizacion 
por unión ptimaria (piimera intención} se produce despuśs 
de las fncisiones ąuinjrgioas, en Jas cuaJes las heridas, que 
suelen ser limpias y asepticas, tienen sus bordes aproxima- 
dos por suturas. La cicatrización por unión secundaria {se- 
gunda intención) ocurre en heridas traurrtaticas eon bordes 
sępa rad os, que secaracterizan por una perdida mas extensa 
de celulas y tejidos. La cicatrización de heridas, en estos 
casos, consiste en la generación de una gran cantidad de 
tejido de granulación, el cual se compone de un tejido espe^ 
cializado quese forma durante el proceso de reparación. 

Para la reparación de una incision o una iaceración de la 
piel, se requiere la proiiferación estimuiada tanto de la der- 
mis como de la epidermis. La reparación dermica inciuye 


1) la formación de un coagulo sangulneo, 2} Ja eliminación 
de las fibras de cotageno dańadas, sobre todo a traves del 
esfuerzo de Ja activjdad de los macrófagos que se asocia eon 
la inflamación, 3) la formación de tejido de granulación, 4) la 
reepitelización de la superficie expuesta, 5) Ja proliferación 
y migración de fibroblastos y la diferenciación de miofibro- 
bJastos que participan en la contracción de la herida, y 6) el 
depósito y remodelado de la matriz extracelular del tejido 
conjuntivosubyacente. La cicatrización por unión primaria 
despuós de la apJicación de suturas reduce la extensión de la 
zona de reparación a traves del cierre maximo de una herida, 
dismtnuyendo la formación de cicatrices. Las incisiones qui- 
rurgicas generalmente se realizan a lo largo de las lEneas de 
división: el corte se efectóa paralelo a los haces de fibras 
de colageno para reducir, de ese modo, la necesidad de un 
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exceso de producción de colageno y la inherente forinacEÓrt 
ds una cicatrtz prominente. 

La reparación de la epldermis comprende ta protiferación 
de los gueratinocitos basates en et estrato germinativo de 
los siilos no dafiados que rodean la herida (fig C15^1l La 
actividad mitótica se incrementa mucho en tas primeras 24 h. 
Al poco tiempo, el sltio de la hehda queda cubierto por una 
costra que corresponde al coagulo de sangre deshidratado. 
Las celulas ba sale s proliferantes del estrato basat comienzan 
su migración por de bajo de ta costra y en toda la superficie de 
la herida. La velocEdad de migración alcanza hasta 0.5 mm/d la 
y el proceso comienza enire 8 y 18 h despues de producida la 
hertda. La protiferación y diferenciación uJterior ocurren detras 
det frenie de la migración, to que conduce a la restauractón de 
la epidermis multiestratificada. A medida que nuevas celulas 
se gueratinizan y al finał se e>ifotian, ta costra suprayacente se 
separa junto eon las celulas descamadas, lo que expljca por 
que una costra se desprende de su periferia hacia el centro. 

En los ca sos en los que se pierde todo et espesor de la 
capa epidermica, ya sea por iraumatismo o en drugia, partes 
de los folfculos pitosos (la protuberancta foticular que contiene 
el nich o de cślulas mądre epidermicas) producen cólutas que 
migran sobre la superficie expuesta para restablecer una capa 
epitelial compieta (epidermis). La destrucción masiva de todas 
las estructuras epiteliales de la piel, como ocurre en una que- 
madura de ter cer grado o en las abrasiones extensas de todo 
el espesor cutaneo, impide la reepitelización. Estas heridas 
solo se pueden curar eon injertos de epidermis para cubiir 
el area tesionada. Sin un injerto, ta herida, en et mejor de los 
casos, se reepitelizara eon lentitud y de manera im perfecta 
por protiferación celutar desde los bordes. 



FIGURA C1B-B-1. Microfotografia de una etapa avanzada 
en la reparación epidermica de una herida cutanea. La herida 
inicial fu^ causada por una incisión a travós de todo el espesor 
de la pie! y parte de la hipodermis, que contiene adipodtos (A). 
La epidermis se ha vuelto a formar debajo de la costra. El asfe- 
riBco marca un artifido donde el epitelio se ha separado durante 
la preparadón de la muestra. La costra, que contiene abundantes 
ńeutrófilos muertos en su cara profunda, estś a punto de despren- 
derse. En esta etapa, la dermis 6xhibe pocos cambios durante el 
proceso de reparación, pero al finał se restabiecerś para for mar 
una capa continua. 110X. 
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FUNDAMENTOfi DEL SlSTEM A TEGUMENTAR10 

El Sistema tegumentario se a>mpone de k piel y sus derkados <“““ 

profunda de tejido conjuntivo denso irregukr. ^auridades 

La hipodermis se encuentra a mayor profundidad eu la piel y contien 

variables de tejido adiposo. 


EPIDERMIS 

La epidermis se compone sobre todo de queratinocitos (85%), que experimejiTan diferenciación 
para formar el epitelio pLano estratificado queratinizado. 

En ia epidermis se pueden distinguir cuatro capas (estratos). 

El estrato basal es ona capa monocelular de ceiuJas cóbicas peąoenas eon actividad mitótica qLie 
estan unidas al tejido conjiintivo subyacente (por bemidesmosomas) j entre si (por desmosomas). 

El estrato espinoso contiene varias capas de qoeratinocitos mas grandes qoe estan unidos entre 
si por desmosomas situados en los extremos de sus evaginaciones citoplasmaticas y que contienen 
fiiamentos intermedios (filamentos de queratin 2 ). 

El estrato gra nul oso es una capa distintiva de queratino€itos aplanados repletos de gra nu los da 
gueratohialina (contienen precorsores de la filagrina)^ que aglomera filamentos de ąueratma 
y cuerpos laminares que contienen lipidos, los cuales, coando se secretan, son responsabJes de b for- 
mación de la barrera contra el ag u a en b epidermis. 

El estrato cómeo es la capa mas superficial de celolas (sin nucleo) pbnas terminalmente diferen- 
cładas, las ciiales estan JJenas casi por completo de BJamentos de queratina. Estas celolas estan en 
constante descamación en la superficie de la piel. 

El tiempo total de renoYación epidermica es de alrededor de 47 dias. 


CELULAfi EfiPECIALIZADAfi DE LA EPIDERMIS 

o Los melanocltos (5% de las celuias de la epidermis) se eneuentran en el estrato basal y emiten eva- 
_ ginąciones largas que se extienden entre los queratinocitos en el estrato espinoso. 

O Los mebnocitos sintetizan el pigmento melanlna en los melanosomas, qoe es transferido 
-i (donactón de pigmento) a los qiieratlnocitos adyacentes. El pigmento transferido se acumub por 
encima de los nócleos de los qoefatinocitos para proteger el ADN nuclear de b radiadón y del dano 
" producido por los rayos ultrayioleta (UV). 

• Otras cdulas en la epidermis incloyen las celuias de Langerfians (2-5%), qiie son celtdas 
* presentadoras de antigeno que participan en la senaJización del sistema inmunitario, y las celu las de 
Merkel (6-10%), qiie son cdolas mecanorneceptoras asociadas eon terminaciones nerviosas sensitivas. 
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DERMI& 


La derm i s esta compuesta por dos capas. 

La capa papllar es superficial y consiste en tej ido conjuniivo laso (colageno tipo I y III) qae con- 
tiene un plexo extenso de sangre, vasos linfaticos y terniinaciones nerviosas sensidvas. 

La capa ret i cu tar es mas proftinda y se compone de tejido conjuntivo denso irregolar que contiene 
colageno tipo i, fibras elasticas y vasos sanguineos mas grandes. 

La union dermoeptdermica riene mocKas evagiiiaciones digitiformes de tejido conjontiyo Ilama- 
das papiias dermicas^ que se corresponden eon las protuberancias similares a la epidermis (crestas 
interpapilares). 

Las papitas dermlcas contienen termmaciones nerviosas y una red de capilaies sangmneos y linfaticos. 


I 
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RECEPTOREfi HERVIOfiOfi fiENfilTIVOfi CUTANEOS 

La epidermis contiene termlnaciones nerviosas libręs que detectan el tacto fino, el calor, el frio 
y el dolor 

Ademas, los corpusculos de Merkel (celiias de Merkel eon una terminación nerviosa) son un 
mecanorreceptor sensitivo. 

La dermis contiene varlas terniinaciones nerviosas encapsuladas; por ejemplo, corpusculos de Pa- 
cini para detectar presión y yibraciones^ corpusculos de Meissner para detectar sensaciones tacti- 
les ligeras y corpusculos de Ruffini para detectar estiramiento y torsión cutanea. 
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PELOYUNAfi 

El pęto y los foliculos ptlosos estan presentes en casł todo el euerpo. 

El foticulo pjtoso contiene un resetrorio de celulas mądre epidermicas (protuberancia folicular) 
que son responsables de la diferenciación en celulas matriciales formadoras de pelo. 

EJ pelo esti formado por la diferenciación de las celulas matriciales en el segmento inferior del foUcu- 
lo piloso (bulbo) para formar la medula, coiteza (80% de la masa de pelo) y cuticnla del laUo del pelo. 
El talio del pelo esta rodeado por la vaina radicular interna y extema. La vaina radicular interna 
tiene tres capas: la capa de Henie, Ja capa de Kuxtey y la cutfcula de la vaina radicular interna. 
La vatna radicular extema es continua eon la epidermis. 

Las urias son placas de celulas queratinizadas que descansan sobre los I ech os ungueates^ que con¬ 
tienen gueratina dura formada en la raf z ungueal en la parte proximaJ de la una. Los qiieratinocitos 
proJiferan abi y se diferencian para formar queratina dura. 

A medida qiie Ja płaca ungueat crece, se desDza sobre el leęho ungueal eon bordes eubiertos por 
los pliegues cutaneos. 


O 
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GLANDULAfi DE LA PIEL 

Las glandulas sebaceas producen el sebo que reeubre la superficie del pelo y la piel. El sebo es 
producido medlante secreción holoerina por los sebocltos y desemboca en el folkiio piloso a traves 
del conducto pilosebaceo. 

Las glandulas sudoriparas apocrinas seeretan sudorcon abundancia de proteinas en los foliculos 
pilosos, pero se limitan a regiones especfficas del euerpo (axilas, perine). 

Las glandulas sudoriparas apocrinas son glandulas tubuJares enrolJadas eon luz ampJia. Sus partes 
secretoras contienen celutas mioepiteliales, cuya contraccion es responsable de la expulsión 
del sudor. 

Las glandulas sudoriparas eerinas no estan relacionadas eon los foliculos pilosos. Producen 
sudor de composición similai a un uJtraiiltrado de Ja sangre en el rińón. 

Las glandulas sudoriparas eerinas desempeńan un papel importante en la regulación de la tempe¬ 
ratura a traves deJ enfriamiento causado por la evaporación del agua del sudor sobre Ja superbcie del 
euerpo. Las partes secretoras tambien contienen celulas mioepiteliales. 
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LAMINA 42 ■ PIEL I 


‘‘ La piet, o tegumento, se compane de dos capas principales: la 
epidermis^ conformada por epitelio pEano estratificado que 
esta gueratinizado, y la dermis, formada por tejido con|untivo. 
Bajo la dermis hay una capa de tejido conjyntivo Eaxo lEamada 
hipodermis, que en gen a rai tambien se co noce como tejido 
subcutśneo o, por los anatomistas, como fascia superffciaf. 
En generał, la hipodermis contiene una gran cantidad de te¬ 
jido adiposo, en particuEar en una persona maE aEimentada. 

La epidermis da orlgen a urias, pelos, glśndulas sebaceas 
y gtanduEas sudonparas. En las palmas de las manos y las 
pEantas de los pies, Ea epidermis tiene una capa queratinizada 
H exterior que es sustancialmente mas gruesa que en las otras 


partes del cuerpo. En consecuencia, la piel de las palmas y las 
plantas se conoce como pielgniesa, a diferencia de la piel sobre 
otras partes del cuerpo, que se conoce como piel deigada. 

No hay pelo en Ea piel gruesa. Ademas, el limite entre la epider- 
mis y la dermis es mas complejo en la piel gruesa que en Ea piel 
delgada. Las evaginaciones digiteformes de la dermis contra la 
base de la epidermis, las papMas dermlcas, son mucho mas lar- 
gas y estan mucho mas cerca unas de otras en la piel gmesa. Esto 
proporciona una mayor resistencia frente a las fuerzas de fncción 
que actuan sobre esta piel. 


Piel gmesa, humano, H&E, 45x. 

En esLi muesitra Je pid gmesa, la epidermis (fp) esid en la parte 
superior; el resro del eampo esta ocupado por la dermis, en la que 
se puede observar una gran eantidad de glandulas sudoripa- 
ras (^rrSji). Si bien las eapas de la epidermis se exaniinan mejor eon 
mayor aumento, es (acil de ver> induso eon este aumenro rela[ivamenre bajo> que 
alrededor de la mltad del espesor de la epidermis se conipone de una capa super- 
ficial disdniiva que se line mas dano que el resto de la epidermis. Esta es la capa 







queraiinizada. Los coniornos de la superbcie en forma de cupula representan 
im corie iransversal a ifaves de los diminutos pliegues en la superbcie de la pid 
gruesa^ que producen las huellas dacdiares de una persona. 

Ademas de las glandulas sudoriparas, la dermis conriene vasos sangiii- 
neos y lejido adiposo (TA). Los conductos excrerores (CT) de las glandulas 
sudoriparas se exrienden desde las glandulas bada la epidermis. Se observa uno 
de los conducros que enera en la epidermis a Ja altura del yenice de una cresia 
epitdial. Esre airaviesa Ja epidermis eon un crayecTO en espiral para ahritse sobre 
la superficie de Ja pieL 


Piel delgada, humano, H&E, 60x. 

Se presenia una muestra de piel delgada para comparar eon Ja piel 
gruesa de Ja bgura anrerior. Obsenrese la capa delgada de epider¬ 
mis (i^) queraiinizada, en comparación eon la piel gruesa. Ademas 
de las glandulas sudoriparas, la piel delgada contiene ioLculos pi- 


losos (F!^) y sus glandulas sebaceas (^5^) asociadas. Cada glandula sebicea 
se abre en un tbliculo plloso. A menudo,. como en esra muestra de lejido, los 
foliculos piJosos y las glandulas, lanto sebaceas como sudoriparas, se e:xrienden 
mas alla de la dermis {Z>f) Jiacia el inierior de b hipodermis. Obserwnse los 
vasos sanguineos {lA) y d rejido adiposo (Zż4) en la hipodermis. 







Epidermis, piel, humano, H&E, 320x- 
recuadm 640 x. 

Aqui se muesrran las capas de la epidermis de la piel del¬ 
gada eon mayor aumento. La capa de eduJas que ocupa el Itigar 
mas profundo es el estrato basai (EB). Tiene una sola celtila de 
espesor. Jusro encima hay una capa de varias celubs de espesor, el estrato es- 
pinoso {FE). Se compone de celulas que lienen pmcesos espinosos en su super- 
fieie. Esias evaginaciones eniran en coniacro eon Jas evaginaciones espinosas de 
las celulas adyacentes y, jumas, se obsetYan como puenres iniercelulares 


Kćuadro). La siguienie capa es el estrato granul oso (f Gr), cuyas celulas con- 
rlenen granulos de queratobiaEina {putits de necuWro), En Ja superficie 

esia el estrato cómeo (fC), que esta formado por celulas quemiinizadas, es 
decir, celulas que ya no poseen nudeos. Las celulas queraiinizadas son pbnas y 
generaJmenie se adhieren a oiras celulas por arriba y por abaio sin que puedan 
discernirse Jimites celulares. En la piel gruesa se ve una quinia capa, el estrato 
lucido, que se eneuenrra enire el estrato granuJoso y el esiraro córneo, El pig- 
menio en las celulas del escraro basal es la melanina; algo de esie pigmenro {P) 
rambien esra presenie en algunas celulas del tejido conjunrivo de la dermis. Ob- 
servense los vasas sanguineos que seexiienden hacia las papilas dermicas. 



C, conducto de le gldndula sudorfpara 

Ep, epidermis 

VS, vasos sanguineos 

De, dermis 

FI* f oliculo piloso 

flechas, puentes Intercelulares 

EB, estrato basal 

GS, glandula sebicea 

punta de flecha, grśitulos en la cślula del 

EC, estrato córneo 

GSu, glandula sudoripara 

estrato granuioso 

EE, estrato espinoso 

f* pigmento 


EGr, estrato granuioso 

TA, tejido adiposo 
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LAMINA 43 ■ PIEL II 


La epHermis contiene cuatro tipos celulares distintos: C|iJe- 
ratinocitos, melanocitoSr celulas de Langerhans y ce- 
lulas de Merkel. Los gueratinodtos son las ćślulas mas 
abundantas; se generan en el estrato basal y avanzan hada 
la sjperfide. Al hacerlo, producen la proteina intracelular 
queratina y el lipido e>ctraoeljlar espedal que sirve como 
barrera contra el agua en las capas supenores de Ea epider* 
mis. Desde el pjnto de vista histológico, los gjeratinodtos 
son las cśEulas que exhiben evaginadones como espinas en 
el estrato esptnoso. Los otros tres tipos de cśluEas no se 
identifican eon factlidad en Eos cortes de parafina tenidos eon 
HSłE. Sin embargo, el producto del melanocito si se pereibe 
en los cortes teńidos eon H&E, y esto se considera en las dos 
primeras figuras de esta lamina. 

La piel contiene un pigmento, la melanina, que protege 
el tejido contra los efectos noctvos de la luz jltravioEeta. Este 


pigmento esta formado por melanocitos que despues lo entre- 
gan a los gueratinocitos. En Ea piel oscura hay mas pigmento 
que en la piel clara; esto se puede apreciar mediante Eacompara^ 
cion de la piel clara {figura de arriba) y la piel oscura {figura del 
medio\. En cada una de las figuras se muestra la epidermis y una 
peguena cantidad de la dermis. Mientras que la parte profunda 
de Ea piel oscura contiene pigmento abundante, la cantidad de 
pigmento en la piel clara es insuficiente para quese observecon 
este aumento. Las celulas productoras de pigmento estśn pre- 
sentes en ambos tipos de piel y en cantidades aproximadamente 
iguales. La diferencia se debe a una degradación mas rapida del 
pigmento por los lisosomas de los gueratinocitos en la piel clara. 
Despues de la exposición prolongada a Ea luz solar, en la piet 
clara tambien se produce pigmento en cantidad suficiente para 
que sea visible. 



Piel clara, hu ma no, H&E, 300 X. 

En los cories de parafina reńldos eon H&E de muesrras de piel 
dara. como en sta microfótografia, los melanocitos se ven 
como celulas pequeńas, redondeadas y claras {CC), mezckdas eon 


las Diras celulas deJ estrato basal. Sin etnbaigo, no lodas los celuJas claras de la 
epidermis son melanocitos. Pot ejemplo, las celulas de LongetLans tambien pue- 
den aparecer como celulas claras, pęto esian situadas mas superficiaJmente en el 
estrato espinoso. Las cdulas de Merkel tambien pueden aparecer como celuJas 
claras, pot lo que se dificulra La idemiBcaclon e}tac[a de estos tms tipos de celulas. 



Piel oscura, hu m a no, H&E, 300 x. 

En la piel oscura. la mayor parte del pigmemo esia en la potción 
basal de la epidermis. pero tambien esta ptesente en las celulas 
que avanzan hacia la supetBcle y demro de las celulas anudeadas 


de la capa queratinizada. Las fiechjis indican el prgmento melanina en los 
queratinocitos del estrato espinoso y en el estrato córneo. En la piel clara. la 
melanina se degtada antes de salir de la potción mas superHcial deJ estrato 
espinoso. Pot lo tanto, el pigmento no se observa en las capas superiores de la 
epidermis. 


Dermis, piel, humano, H&E ytecnica para 
elastina, 200x; recuadro 460x. 

Esia imagen se incluye en la lamina porque muestra ciertas carac- 
teristicas de la dermis. la capa de te|ido conjuniivo de la piel. La 
dermis se djvide en dos capas:: la capa papilaf (CP) de rejido 
conjunrivo laxoy la capa teticulat (C/?) de lejido cojijunrivo m^ denso. La capa 
papilar esta justo debajo de la epidermis. Incluye las papilas de tejido conjuniivo 
que se proyeeran hacia la superBcie epidetmica profunda. La capa reticiilar es 
profunda eon respecio a la capa papilar. £1 limlie entre esras dos capas no esta 
marcado por ninguna caracrerisnca strucrural especiBca, excepto porel cambio 
en k composición hlsrologica de ambas. 


Esta muestra se dno eon H&E. asi como eon una tecnica para vlsuallzar las 
Bbras elasticas (FE). Esras son relativamente gruesas y visibles en kcapa reticular 
{v£iisć el donde apatecen como siluetas de color azul oscuro, 

algunas de los cnales son alatgadas. mientras que arras son coitas. En la capa 
papilar, las fibras eksricas son mas delgadas y relaiivamente escasa {fieebas). El 
rćcuiidro muesita la dnción eoslnofila dplca de las Hbras de colageno gruesas en 
la capa reticular. Si bien eon el poco aumenro de esta microfotografia los haces 
de Bbras de colageno no se ol^enfan tan prominentes. es posible observar que 
son mas gruesos en la capa reticukr que en la capa papilar. La capa papilar es 
francamenre mas celular que la capa rericulor. Muchas de ks pequeńas siluetas de 
color azul oscuro en la capa reticular represenran cortes oblicuos y rranwersaJes 
de fibras eksricas (vease el recmidro), y no nucleos de celulas. 



CC, celulas claras FE, fibras elasticas microfatógfafla infeńor, fibras elśsticas 

Cl* capa papilar flechas, microfotografia central, pigmento delgadas 

CR, capa reticular en diferentes capas de la epidermis; 
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LAMINA 44 . GLANDULAS SUDORIPARAS APOCRINAS Y ECRINAS 


La piel posee tres tipos. de g^anduEas: ecrinas, apocrinas y 
sebaceas. Las glandulas sudonparas ecnnas estan distribui- 
das por toda la superficie deE cuerpo, eon excepcion de los 
labiośr eE glande del pene, el prepuoió, el clitoris y los labios 
menores. Son especialmente abundantes en la piel gruesa de 
las manos y los pies. La evaporación del sjdorseeretado en la 
superficie de la piel refresca el cuerpo. 

Las glandulas sudoriparas apocrinas se eneuentran 
en axilas, areoEas, regiones perineal y perianal, prepucio, 
escroto, monte del pubis y labios mayores. Muchas de las 
celu las epiteliales en eE segmento secretor de estas glandu- 
las presentan una protuberancia aplcal en forma de vesECula 
que antes se creia que estaba relacionada ćon su mecanismo 
de seereGión (desprendimiento de la vesEcula como el pro- 
ducto de secrecEÓn, de ahi el nombre de apocrinas). En la 
actualidad se sabe que Ea secreción apocrina es un proceso 
merocrino. La secreción es un producto transparente y vis“ 
coso que se torna odorffero por la acción de los mEcróorga- 
nlsmos residentes en la superficie de la piel. En el humano, 
su papel no esta claro, pero pór lo generat se piensa que la 
secreción puede actuarcomo un atrayente sexual (feromona^ 
Las glandulas apocrinas estan presentes aE nacer, pero no al- 
canzan su desarroElo pleno ni se tornan funcionales hasta la 
pubertad. En la mujer, estas glandulas presentan cambios que 
acompanan al cklo menstrual. 

Mjcrofotografia de orientación. En esta microfotografia de 
la piet de Ea axiEa se muestran fas glandulas apocrinas (A) tu- 
bulares ramificadas grandes y las glandulas eerinas {E) tubu- 


Glandulas sudoriparas apocrinas, piel, 
humano, H&E, 33x. 

MicroibrDgrafia eon poco aumenro del ^egmenEO secreror de las 
glandulas sudoriparas apocrinas. Lassllueias decone vLsms 
aqul corriesponden a Yiarbs ramificaciones enrolladas de una sola 


lares simples mas pegueńas en Ea hipodermis ^H|.Tambien se ve 
unfoEkulo piloso (FP)cortado de forma tangencial. La dermis (O) 
suprayacente esta formada por tejido conjuntivo denso e incluye 
parte de una glandula sebócea (GS). 




gjindiila rodeada por rej ido conjundyo denso (TCD). En la parte stijfeńor de esca 
imagen, hay dos glandulas sudoriparas raióbien rodeadas por cejido 

conjuniiyo denso. Observe5e la consideiable dlierencia en diameiroy Eamańo de 
la luz de los dos dpos de glandulas. 




Glandulas sudoriparas apocrinas, piel, 
humano, H&E, 256x. 

£I epiielia (j^) de la glandula sudoripara apocrina de la re¬ 
gion Incluida en el rectdngulo de la iĘąmerda es cillndrico simple. 
Las celulas indiYiduales rienen alnira Yariable y algtinas m tiesrran 


Glandulas sudoriparas eerinas, piel, 
humano, H&E, 256x. 

En esia microfoiogcaiia eon mayor aumema, se observa la glan¬ 
dula sudoripara eerina de la iniagen de arrlba. Se ptieden 
observar lanro las porciones secreioras como los conducios. El 


proiruslones Yeslculares En la base del epiielio se eneuenrran las celulas 
mio^irelials fusiformes. En algunas regiones del mbulo, esias c^ulas se han cor- 
rado en senrido longiiudlnal y, por lo lanio^ aparecen como una banda eosinó- 
bla {BE). En oiros sirlos^ las celulas se han conado de Forma rangenclal y aparecen 
como una serie de formas lineales (Mw ) y paralelas. 


segmento secretor (S5) rlene un diamerro mas ancho y una luz mas grandę 
que el conducm CKcreror (CE). EJ epiielio de la porclón secrerora es ciJindrico 
simple; el epiielio del conducto excretor presenia dos capas celulares de es- 
pesor y se clasifica como cubico esrrarlbcado. Adenias, la porción secreiora posee 
un componenre mioepiieliaJ. 


Glandulas sudoriparas eerinas, piel, 
humano, H&E, 512x. 

En esra microibrograEa se muesrra una imagen eon mucho au- 
menio de las dos Formas de cone transversal del segmenro secreror 
(SS) y de un corre de un conducio eaccreior (CF), que aparecen 
en la region incluida en el reccangulo de la izquierdii. Cuando la pared rubular 
de la porción secrerora se coria en un piano perpendicular, la cualidad cUin- 
drica simple del epiieJio (Epj se lorna visible. Dado que el lubuJo es ran sinuoso. 





W 

IrSii 


el epitelio suele aparecer muliiesiraiificado. En esra microForografia, las cdulas 
mioepiteliales de la porción secrerora aparecen lanCo en Forma de una banda 
circunferencial {BC), como en la Forma de una colección conada en forma rrans- 
versal (Tnam) que se asemeja a los dienres de una sierra. En ocasiones> los nucleos 
de las celulas mioepireliales {NMio) aparecen en el piano de corre. Estos cones 
dan la aparienda de un epirelio seudoesrradbeado. El conducio escretor (CE) 
carece de mioepiielio y rambien se diferenda porque su epiielio es esirarificado 
cubico. la siguienie lamina. 


A, glśndiila apocrina 

FP, foliculó piioso 

SS, segmento secretor 

BC, banda circunferencial 

GS, glśndula seb^cea 

TCD, tejido conjuntivo denso 

BE, banda eosirtófila 

GSu, glśndufas sudoriparas 

Trans, disposiclón transversal 

CE, conducto excretor 

H, hipodermis 

V, protrusiones vesiculares 

D, dermis 

Mio, perfiles lineales de las cślulas 


E, glśnduia eerina 

mioepiteliales 


Ep, epitelio 

NMio, nucleos de las celulas mioepiteliales 
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LAMINA 45 ■ GLANDULAS SUDORIFARASY SEBACEAS 


Por lo generał, ei cuerpo pierde airededor de 60€ mL de agya 
al dia a traves de !a evaporación pulmonar y cutanea. En 
diciones de alta temperatura ambiental, la perdida de agua 
se incrementa por un aumento de la sudoración. Esta sudo- 
ración termofreguladora se inicia en la region frontal de la 
cabeza y el cuero cabelEudo, se extiende a la cara y el resto del 
cuerpo y, por ultimo, aparece en las palmas de las manos y 
las plantas de los pies. Sin embargo, la sudoración amocionat 
se produce en primer lugar en las palmas de las manos y las 
plantas de los pies, asi como en las axilas. La sudoración esta 


tanto bajo control nervioso, a traves del sistema nervioso auto- 
nomo, como bajo control hormonaL 

Las glandulas sebaceas secretan sebo, u na sustancia 
oleosa que recubre la superficie deE pePo y la piel. La secreción 
sebacea es de tipo hoiocrina; todas las celulas elaboran el pro- 
ducto de secreción graso y se tlenan de ei mientras experimen- 
tan de forma sirrultanea u na destruccion progresiva, seguida 
de apoptosis, conforme el producto Mena Ea celu la. Tanto el pro- 
ducto de secreción como los restos celulares se eliminan hacia 
el conducto pilosebśceo. 


Glandula sudonpara, piel, humano, H&E, 

1000x. 

Este córce a traiYEs de tina glandula sudonpara nnue&ira cinco 
cones del canducio (fT) y dos cones del adenómero (Ade). La por- 
cłón secieiora de lamańo mayor se seccionó donde describfa un 
giro en “U” y por ello qiie iniiesrran dos luces. Las luces de conducicps y adenó- 
meros esian indkadas eon ^teriscos. 

La U n id ad seeretora de la glandula sudorlpara ecrlna conrlene dos lipos 
celulares epiieliales y ceJulas niioepiieJlales {Mło). Las fmntas dejlfcija muesiran 
pecjueńos cortes iransversales de ciioplasma de la celula mlaepitelial; las fifchss 



gr^ndei indlcan concornos mas alargados de ciroplasma mioepirelial. Las ceJulas 
epiieliales son de dos iiposi oscuras y claras. Por desgracla, la iniensa lincion ci- 
ropiasmaiica de las celulas oscuras no es evldenie a menos que se lomen precan- 
ciones especlaJes para preservar los granulos secrerores en su ciioplasma aplcal. 
Sin embarga^ debe seńalarse que las celulas oscuras esian mas cerca de la luz, 
mlenrras que las celulas claras esian mis cerca de la base de la capa eplrelial y 
entran en concacto eon la membrana basal o, lo que es mas freeuenie, eon las 
celulas mjoepiieliales. Ademas> las celulas claras dellmiian canaliculas inrerce- 
lulares. Yarlos de estos canaliculos iniercelulares ifiechoi peąueńżis) seobservan en 
las unidades seereroras* Esra iigura ramblen muesira que el conducin se compone 
de dos capas de celulas cubicas pequeńas. 


Glandula sebacea, piel, humano, H&E, 
160 x. 

Las glandulas sebaceas se desarrollan a partit de celulas epiieliales 
del fol kulo pilosn y eliminan su secreción hacia el folfculo, desde 
donde llega a la superhcle de la pieL La secreción sebacea es abun- 
danie en lipidos, y esto se refleja en las celulas de la glandula sebacea. En esia 
figura se muesrra un cone de una glandula sebacea y su follculo piloso relacio- 
nado. En esre nivel, el fal kulo piloso se compone de b vaina radicular exierna 



fque rodea el raiło del pelo. La glandula sebacea (f75) aparece como 
un conjunto de celulas llamadas sehocłtos. la mayorb de los cuales muesiran 
un ciioplasma claro de aspecto yacio o rerlculado hno. Esio ocure pDrque esras 
celulas coniienen mudias inclusiones lipidicas que desapatecen al disolverse en 
los solvenres de grasa uiillzados duranie la preparación de ruiina de la muesira 
de parafina teńida eon H&E. En el dn^ilo in^ńor derecho se ve b desemboca- 
dura de la glandula sebacea en el folkulo piloso a irayes de la yaina radicular 
exrerna (YftE). 


Glandula sebacea, piel, humano, H&E, 

280 X. 

Aqui se muesiran eon mas aumenio la glandub sebacea y el 
conducto prlosebaceo. Los numeros 1-4 senalan una serie de 
celulas productoras de sebo Uenas de una mayor caniidad de li- 


pido credenie y cada vez mas cercanas a la desembocadura del conducio pilose- 
baceo (CFS) que se va inrroduciendo en el folkulo piloso. La secreción sebacea 
comprende b celula eniera y por lo tanco> las celulas necesitan ser reempla- 
zadas consianiemenre en la glandula funcional. Las celulas en la periferia de 
la glandula son celulas basales (Cibs). Las celulas que eicperimenian miiosis en la 
capa basal susiiiuyen a las que se plerden eon la secreción. 



Ade, adonómero de le glśndula 
sudoripara ecrina 
C, conducto de la glandula 
audoripara ecrlna 
CBas, cólulas basales 
CPS, conducto pilosebóceo 
GS, glandula sebaceas 
Mio, cólulas mioepiteliales 


TC, tejido conjuntivo 
VRE, unión entre la glśndula sebócea 
y la vaina radicular externa 
VRE', vaina radicular extema del foliculo 
piloso 

astenscos, luces de glśndulas y conductos 
flechas grandes, citoplasma de cólula 
mioepiteiial (coite longitudinall 


flechas peguenas, canaliculos 
ińtercelulares 

numeros 1-4 {[magen de a bajo 
a la derecha^, viśaśeel texto 
puntas de flecba, citoplasma 
de la cólula mioepiteiial (corte 
transversal| 
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LAMINA 46 ■ PIEŁY RECEPTORES SENSORIALES 


La piet esta dotada de abundantes receptores sensoriates 
de varios tipos. Estos receptores son las terminaciones peri- 
fericas de los nervios sensitivos cuyos cuerpos celulares se 
hallan en los ganglios espinales dorsales. Los receptores de la 
piel se describen como terminaciones nenriosas libres 
y temninaciones nerviosas encapsutadas. Las terminacio^ 
nes nerviosas libres son las mas abundantes. Perctben las sen* 
saciones de tacto lino, calory frio, y se encuentran en las capas 
basales de la epidermis como una red airededor de la vaina 


radicular de los loticulos pilosos. Las terminaciones nerviasas en* 
capsuladas comprenden los corpusculos de Pactni (presión), los 
corpuscylos de Meissner (tacto, en especial en los labios y la 
piel gruesa de los dedos de las manós y de los pies) y los cor* 
pusculos de Ruffini (tensión mecśntca sostenida en la dermis||. 

Las terminaciones motoras del sistema nervioso autonomo 
inervan los vasos sanguineos, los musculos erectores del pelo 
y las glśndulas sudonparas apocrinas y ecrinas. 


Piel, pułpejo, humano, H&E, 20x. 

Esm muesira corresponde a un cone de la piel gruesa de un puJ- 
pejo en eJ que se olHenran la epidenriis {^) y la denmis (iJe) 
debajo de la pieL uua porción de la hipodermis (Ntpo). £1 
espesor de la epidermis se debe, en gran pane, al espesor del estraio 
córneo. Este esrraio se dńe eon menor inrensidad que las porciones 
mas profundas de la epldermis. Observense, Ineluso eon esre aumenro eseaso> 
las fibras de eolageno gmesas en la eapa rerieular de la dermis. Las glandulas 
sudoriparas esran presenres en la parre superior de la hipodermis y va- 

rios de sus condueios sudoriparos (C) pasan a iTaves de la epidermis. Un aspecio 
inieresanre de esia muesira es que conrlene recepiores sensitiYos que pueden ser 


reeonoeidos en un eorre de parafina reńido eon H&E', esms son los corpuseulos 
de Meissner y los corpuseulos de Padni (CP). En la proKimidad de los eorpuscu- 
los de Pacini se ven Yarios faselculos nerviDsos (JV). Los eorpuseulos de Meissner 
esian en la pane superior de la dermis, en las papilas dermicas jusio debajo de 
la epidermis. Estos corpusculos son pequeńos y diHciles de idendficar eon poco 
aumento; sin embargo, su ubicación es caracteristica. Saber dónde esran ubicados 
es un paso imponante en la busqueda de los corpusculos de Meissner en un corte 
de lejido; se muestran eon gran aumenro en la siguienre figura. 

Los corpusculos de Pacini se otseryan en la parte profunda de la hipodermis. 
Esros corpusculos son esrrucruras grandes^ levemenie ovaladas, que rncluso eon 
poco aumenro erduben un patron estratificado o muJtilaminar. 



W — 




Corpusculo de Pacini, piel, humano, H&E, 
320 X. 

Con el aumento mayor de esra microfótogiafla se observan las 
capas o laminas concentricas del COrpusculo dB Pactni, que 
esran formadas por celulas escamosas. Esias son ceJulas de ripo fi- 


broblasricD, y si bien no es evidenre en el corte^ se continuan con el perineuro de 
la fibra nerviosaL El espacio enrre las laminas celulares conriene principalmenie li- 
quido. La rerminación nerviosa del corpusculo de Pacini se desplaza en sentido 
longirudinal a rtavś del cemro del corpusculo. En esra muesrta, d corpusculo se 
seccionó en senrido rransYersal; una punt^ indica la fibra nervJosa en d 

cenrro del recepror. 



■ 


■ 


Corpusculo de Meissner, piet, hu ma no, 
H&E. 190X. 


En esta microforograiia de gran aumenro se muesrtan parres del 
campo mpeńoY iz^uteido de la figura anterior, en la que dos cor- 
pusculos dB MBissner {CM} entran en coniacto direero con la 
superfide profunda de la epidermis en las papilas dermicas adyacenies. El corre 


muesrra d eje longitudinal de los corpusculos. Los corpusculos de Meissner cons- 
ran de im aKÓn (a veces dos) que describe un rrayeero en espiral desde un polo 
del corpusculo hasra el otm. La fibra nerviosa lermina en el polo superficial dd 
corpusculo. En consecuencia, como se ve aqui, las fibras neryiosas y las cdulas 
de sosren se orienran casi en angido reero al eje longitudinal del corpusculo. Los 
corpusculos de Meissner son particularmenie abundantes cerca de los pulpejos 
de los dedos de las manos y de los pies. 


Corpusculo de Meissner, piel, humano, 
H&E, 550 X. 

Con el aumenro rodavia mayor de esra figura, puede comprobarse 
muy bien b coniigilidad directa del corpusculo de Meissner 


con la superBcie profunda de la epidermis, en toda la papila dermica. Aquf se 
observa el rrayeero en espiral compacra de la neurona (no visible) y sus celulas de 
sosrdi, asi como la capsula fibrosa {CF} que rodea el recepror. 


C, conductos sudoriparos 
CM, corp jsculos de Meissner 
CĘ cśpsuia fibrosa 
Cl* corpusculos de Pacini 


De, dermis 
Ep, epidermis 
GSu, gidndulas sudonparas 
Hipo, hipodermis 


N, fasciculos nerviosos 
punta de flecha, fibra nerviosa en el cen¬ 
tro del corpusculo de Pacini 

































LAMINA 46 ■ PIEŁY RECEPTORES SENSORIALES 













LAMINA 47 ■ FOLfCULO PILOSOY UNA 



564 


LAMINA 47 ■ FOLICULO PILOSOY UŃA 


El peło esta compuesto por celulas pueratinizadas q Jó se de- 
sarrollan a partir de foltcjlos pilosos. El pelo esta presente 
sobre caśi toda la superficie corporal y solo se observa su falta 
en Eas caras laterales y las palmas de las manos, en las caras 
laterales y Eas pEantas de Eos pies, en los labios y en Ea piel qLje 
rodea Eos orificios urogenitaEes. La ćoEoracmn del peEo esta 
dada por el contenido y tipo de meEanina que posee. El fo- 


liculo varia en aparienciap segun este en fasę de crecimlento □ de 
reposo; ei foliculo en crecimiento es el mascomplejo. 

Los anexos cutaneos, en especial los foliculos pilosos y las 
glandulas sudonparasp son de particular importancia en la cicatriza- 
ción de las heridascutaneas. Sirven como fuente de celulas epiteiia- 
les nuevas cuando hay una destrucción epidermica eKtensa, como 
en las abrasiones profundas y qjemaduras de segundo grado. 


Foliculo pilosOp piel, humano, H&E, 300x; 
recuadro 440 x. 

£1 eKEremo en cnecimienro de tin foliculo pi los O consia de un 
bulbo expandido de celulas eplreliales que se invagina por una pa- 
pila iFL} del lejido conjunrivo. Las celulas epiieliales que rodean 
la papila en k punra del foliculo iadavia no ^lan especializadas', consiiiuyen la 
mairiz, que es Ea region del foliculo pLloso donde se produce la divlsión celular 
A medlda que abandonan la marriz, las celulas forman capas que se canverriran 
en el talio del pelo y las vainas radiculares iniernas y eKcernas del folfculo piloso. 

Las celulas que daran origen al taiło del pelo seven jusio a la derecha del 
bulbo e]Łpandida. Esras constinij^en la corteza k mMula (Af) y la cuiicula 
del pelo. Las celulas de la coneza se queratinizan. Esta capa forniara 
la mayor patie del laJlo del pelo como un cOindro grueso. La medula forma el eje 
ubicado en el centro del lallo piloso; este eje no siempre se exiiende a irav« de 
toda la longiiud deJ pelo y en algunos peJos esta ausente. La cudcula se compone 



de cdulas superpuesras que Enalmenre pierden su micko y se llenan de quera- 
tlna. La cuiicula cubre el cabello como sl fuera una capa de rejas superpuestas. 

La vaina radicular (W?) liene dos panesr la vajna radicular eitiema» que es 
coniLnua eon la epklermis de la piel, y la vaina tadicular interna, que se estiende 
solo hasia la al tuta en La que las glandulas sebaceas desembocan en el foliculo piloso. 
La vaina tadicular interna se dmde en tres capas^ 1) la capa de Henie, 2) la capa de 
Hujdey y 3) la cuticula de la vaina ladkulai interna. Estas capas se ven en el foliculo 
piloso en crecimiento y se muesiian eon mayor aumento en el recuadro eon los 
nilmetos J) celulas de la Yaina tadicular saerna, 2) capa de Henie, capa 
de Huidey, 4) cudcula de la vaina radicular inietna y S) futura cuticula del pelo. 

Muchas de las celulas del foliculo piloso en crecimiento conrlenen pigmenro 
que contrlbuye al colot del pelo. La mayor parte de este pigmento se balia dentm 
de la cel ula (rrcujiJnf); sin embargo, en el pelo muy oscum tambien hay algo de 
pigmenro estracelular. 

EJ tejido conjuntivo que rodea el foliculo del pelo forma una capa disiinia 
que se conoce como o tmitM Jermica del foliculo piloso. 


Una, humano, H&E, 12x. 

La una es una płaca queradnlzada siruada en la cara dorsaJ de las 
falanges dJstales. Aqui se muesira un corie a iraves de una płaca 
ungueal. La una ([/} propiamente dicha es dlficii de teńir. Bajo su 
borde librę hay una capa limJiante, el htponfguio (///pff), que se 
coniinua eon el esirato córneo de la epidetmis adyacenre. Sobre el borde proxi- 
maJ de la una se superpone la piel; aqui. Ja region de unión se llama epOfttt^UłO 
{Epon) y tambien es continuo eon el esrraro córneo de la epidetmis adyacente. 
Bajo la una hay una capa de epitelio, cuya pardon mas proKimal se conoce como 
matiiz Łingueał (MŁJ). Las celulas de la mairiz ungueal peimiren el creci¬ 


miento de la uńa. En conjunto, el epitelio debajo de Ja una y Ja dermis subya- 
cenre (D) constiruyen el leeho de la una. La potción proidmal de la una, cubLena 
por el pliegue de la piel, es la raiz ungueal {EU). 

En esta microfotografla lambJen se ilusrra la relación de la una eon otras 
estrucTuias en eJ eKtremo disral del dedo. El hueso (H) en la muestra corresponde 
a una falangę disial. Debe renerse en euenra que en este hueso hay un disco epi- 
fisario (PE) de crecimienro en el estremo proKimal del hueso, pęto no en el ex- 
tremo disral. El ie|ido conjuniivo de la cara paJmar del dedo conriene abundantes 
corpusculos de Pacini (GP). Tambien se ve muy bien el estraro luddo (EL) en la 
epldermis de la piel gruesa de la porción disial del dedo. 



G, corteza 

CP, corpiisculos de F^cini 
D, dermis 
EU estrato lucido 
Epon, eponiguio 

FL, papila dśrmica del foliculo piloso 

H, hueso 


Hipo, hiponipuio 
M, mśdula 
MU, matriz ungueal 
PE, płaca epifisaria 
RU, raiz ungueal 
U, uńa o płaca ungueal 
VD, vaina ddrmica 


VR, vaina radicular 
asteriscos, cuticula del pelo 
numeros, ł) vaina radicular ejrterna; 

2} capa de Henie; 3} capa de Huxley; 

4J cuticula de fa vaina radicular interna; 
5] futura cuticula del pelo 
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■ FUNDAMENTOS DEL SISTEMA 
DIGESTIVO 


El sistema digestivD formada por el tubo digestivo y £iis orga^ 
nos asociados principales, a saber: k Lengm, los dientes, las giindu- 
las saJivales, el pincreas, el hfgado y la yesicida biiiar. Las principales 
funciones de este sistema incluyen el rransporte de agna y alimentos 
ingeridos a traves del tubo digestivoi la secreción de liguJdos, elec- 
trdlitos y enzlmas digesrivas; la digestión y absorción de los pro- 
ductos digeridos, y la escreción de los derriros no digeribies. 

La luz del tubo digestivo es fislca y funcionalmenie ex- 
terior al cuerpo. 


Al pasar por el tubo digesiiYO, los alimenros se degradan fisica y 
quimicaniente para que los prodoctos de esa degradacidn puedan ser 
absorbidos por el cuerpo. Los diferentes segmentos del tubo diges^ 
tivo estan especiaJizados morfológicaniente para cumpJir aspectos 
especificos de la digestidn y la absorción. 

Gada dia se ingieren aJrededor de 2 L de agua y alimenros 
(fig. lć-1). Despues de la maceración, la humidiBcación y la forma- 
ción de un bolo alimenticio por acción de las estructuras de la ca¥i- 
dad bncal y la secreción de las glandulas saliyales^ la coniida pasa eon 


rapidez a traves de la faringe hasra el esófago. El paso ripldo de los 
alimentos por la faringe garantiza solo breves interrupciones de la vfa 
aerea para que pueda pasar el aire. El moYimiento de los alimentos a 
traves del tubo digestivo es mas lento y se le agregan los jugos dlges- 
tivos seeretados que pueden alcanzar cerca de 7 L al dfa. Duranre el 
transito de los alimentos a traYes del estómago y del intestino delgado 
se producen las principales modjficaciones asociadas eon la digestión, 
la solubilización y la absorción. La mayoria de estos liguidos y sustan- 
cias nutritivas se absorben sobre todo a Traves de la pared del intes¬ 
tino delgado, pero una pequena parte lo Kace en el inresrino grueso 
{veas€ Kg. 16-1). El alimento no dtgerido y otras sustancias dentro 
del mbo digestiYO, como mucosidades, bacterias, celulas descamadas 
y pigmenros biUares, se excretan en forma de sólidos (heces). 

La mucDsa digestiva es la superficie a traves de la cual la 
mayoria de ias sustancias entran en el organismo. 

La mucosa digestiva desempeńa numerosas funclones en su papeJ de 
mediadora entre el organismo y eJ ambienre. Esias ftinciones inclu- 
yen ias siguientes: 

• Secreción. El revestimiento del tubo digestivo secreta enzimas 
digestivas, acido clorhidrico, mucina y anrieuerpos en algunos 
sitios especificos. 
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100 mL de agua 
50 g de sóliao 

FIGURA 16-1. El tubo drgestivo y su funcióii en (a secrecton y 
la absorcidn de liquFdos. En este diagrama se muestran las regbries 
def tubo digestjvo junto eon sus glśndulas. exoćrinas asodadas, qu6 
contribuyen a la secroción de jugos digestivos. Casi toda la absorción 
de liguidos, electróiitos y sustane!as nutritivas se produce en el intes- 
tino delgado. 


• Absoreión. E] epitelio de la mucosa absorbe siistratos metaboJkos 
(p. ej., los productos de degradación de la digesrión), asi como 
yicaminas, agua, elecirólitos, materiales reciclables {p. ej., compo- 
nentes biliares y colesterol) y otras sustancias esenciales para las 
fiinciones del org^ismo. 

• Barrera. La mucosa sirve como una barrera para impedir la 
entrada de sustancJas nocivas, antigenos y microorganismos 
patógenos. 

• Proteccion inmunitaria. El tej Ido linfatico dentro de la mucosa 
actua como la primera linea de defensa Inniunitaria del cuerpo. 

Las funciones mencionadas en esia lista se co men tan al iniclo 
del capitulo siguiente. En esta obta, el lema del sistema digestivo se 
eneuentra distribuido en tres capjtulos que se ocupan, respectiva- 
mente, de la cavidad buca! y la faringe (este capitulo); el esófago y el 
tubo digestivo (cap. 17); y el bigado, la vesicula biliar y el panereas 
(cap. 18). 


■ CAVIDAD BUCAL 

La cavidad bucal consiste en una serie de estructuras que indu- 
yen la lengua, los dientes y sus medios de soporte (periodonte), 
las glandulas salivales mayores v menores v las amigdalas. 

La cavidad bucal se dmde en un vestibulo y la cavidad bucal pro- 
piamente dicha. El ve5tibulo es el espacio que hay entre los labios, 
las mejillas y los dientes. La cavfdad bucal propiamente dicha se 
ubica detras de los dientes y sus otros limites son los siguientes: hacia 
arriba el paladar duro y el paladar blando; hacia abajo la lengua y el 
piso de la boca, hacia atras la entrada a la bucofkringe. 

Cada una de las tres glandulas salivales mayores es una estruc- 
tura par; estas glandulas son las siguientes: 

* Glandula parótida, que es la mas grandę de las tres y esta ubi- 
cada en la region infratemporal (parotjdomaseterina) de la ca- 
beza. Su conducto excretor, el conducto parotfdeo (de Stensen), 
desemboca en la papila parótida, una pequeha eminencia de la 
mucosa yugal ubicada frente al segundo molar superior. 

* Glandula submandibular, que se eneuentra loealizada en el tr ia n- 
gulo submandibular del cuello. Su conducto escretor, el con¬ 
ducto submandibular (de Wharton), desemboca en una pequeńa 
prominencia carnosa (la canincula sublingual) a cada lado del 
Irenillo lingual en el piso de la cavidad bucal. 

* Glandula sublingual, que esta ubicada bajo la lengua, en los 
pliegues sublinguales del piso de la cavidad bucal. Tiene varios 
conductos excretores pequeńos; algunos se unen al conducto 
submandibular y otros desembocan de forma independiente en 
la cavidad bucal. 

Las glandulas parótida y submandibular tienen conductos rela- 
tivamente largos que se extienden desde la porción seeretora de la 
glandula hasta la cavidad bucal. Los conductos de la sublingual son 
relativamente cortos. 

Las glandulas salivales menores se eneuentran en la submu- 
cosa de la cavidad bucal. Desembocan directamente en la cavidad 
a traves de conductos cortos y se denominan de aeuerdo eon su 
ubicación (glandulas bucal, labial, lingual y palatina). 

Las amigdalas son cumulos de nódulos linfaticos que se congre- 
gan airededof del istmo de lasfauces, en la bucofaringe y en la 
nasofaringe. 

El tejido linfatico esta organizado en un anillo amigdalino (deWal- 
deyer), de ptotección inmunitaria, ubicado en la region anatómica 
inicial compartida por los sistemas digestivo y respiratorio. Este te¬ 
jido linfatico rodea los orificios posteriores de las cavidades bucal y 
nasal, y eon tiene ciimulos de nódulos linfaticos que comprenden las 
siguientes estructuras; 

* Amigdaias palatinas, o simplemente amigdalas, que se eneuen¬ 
tran a cada lado de la entrada de la bucofaringe, entre los arcos 
palatogloso y palatofaringeo. 

* Amigdalas tubaricas, IcKralizadas en las paredes laterales de la na¬ 
sofaringe, posteriores a la desembocadura de las trompas auditivas. 

* Amigdaias fanngeas o adenoides, que se ubican en el techo de 
la nasofaringe. 

* Amigdaias linguales, que estan en la superflcie dorsal de la base 
de la lengua. 

La caviclad bucal esta rovostida por una mucosa masticateria, 
una mucosa do rovestimiołito y una mucosa espocializada. 

La mucosa masticatoTia se eneuentra en las encias y el paladar duro 
(hg. 1Ó-2). Fosee un epitelio piano estratificado gueratinizado y, en 
algunas regiones, paraguetatinizado. El epitelio paraqueratinizado 
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FIGURA 16-2. Techo de la cavidad bucal. El paladar duro, que se 
compone de hueso, estś divjdide en las mitades derecha e izquierda 
pw un rafę. En la parte anterier, en la zona adiposa, la submucosa del 
pa la dar dero contiene tej ido adiposo; en la parte posterior, en la zona 
g land u lar, hay glśndulas mucosas dentro de la subm.Lcosa. El rafę y 
la encia carecen de submucosa, allf ia mucosa estś adherida directa“ 
mente al hueso. E! paladar blando tiene musculo en lugar de hueso 
y sus glśndulas submucósas son una continuación de las que se en- 
ćuentran en el paladar duro. 


es sjnniJar al epkelio queraTinizado> sa]vo que las celiilas superficiales 
no pierden sus niideos y su citoplasma no se tine intensaniente eon 
eosina (lam. 48, p. 59<3). Los nucleos de las celulas paraqueratiniza- 
das son picnóricos {niuy condensados) y se nianrienen hasta que la 
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FIGURA 16-3. Epitelio piano estrałificado en la unrón muco- 
cutanea del lab i o. En esta imagen se muestra una transie ión en la 
mucosa bucal desde un epitelio piano estratificado y gueratlnizado 
la /a derechB\ hacia un epitelio piano estratificado paragueratinizado (a 
ia iząuierda). Las cślulas superficiales aplanadas del epitelio quera- 
tinizado est^n desprovistas de nucleos. En este tipo de epitelio se 
aprecia bien la capa de cdiuias que contienen grśnulosde gueratohia- 
lina. Las celulas superficiales aplanadas del epitelio paragueratinizado 
muestran las mismas caracteristicas que las celulas gueratinizadas, 
excepto qee conservan sus nucleos. Ademśs, cabe destacar la esca- 
sez de grśnuios de gueratohlalina en el estrato cel u lar de bajo de las 
celulas paraqueratjnizadas. 380X. 


ccluk se exfolia (fig. 16-3). El epirelio guerarinizado de la mucosa 
masticatoria se asemeja al de la piel, pero carece de esnato liicido. 
La lainina propia suhyacente consiste en una capa papilar gruesa de 
tejido conjuntivo laxo que contiene vasos sanguineos y nervios; al- 
gunos de los nervios envjan terminaciones axónicas desnudas hacia 
el interior del epitelio para que actuen como receptores sensoriales, 
yarios de los cuales rerminan en los corpusculos de Meissner. En la 
parte profiinda de la lamina propia hay una capa reticular de tejido 
conjiuntivo mas denso. 

Al igual que en la piel, la prohindidad y la cantidad de papi- 
las de tejido conjuntivo contribuyen a la mmovilidad relativa de la 
mucosa masticatoria, lo cual la protege de las jfuerzas de frkción y 
cizallamiento. En la llnea media del paladar duro (rafę palatino), 
la m ucosa se adhiere firmę me nie al hueso subyacente. La capa re¬ 
ticular de la lamina propia se fiinde eon el periostio y, por lo tanto, 
no hay submucosa. Lo mismo ocurre en la encia. En los sitios 
donde hay submucosa bajo la lamina propia del paladar duro (uense 
fig. 16-2), esta contiene tejido adiposo en la parte anterior (zona 
adiposa) y glandulas mucosas en la parte posterior (zona gfandular), 
que se continuan eon las del paladar blando. En las regiones de la 
submucosa hay bandas gruesas de colageno que se exrienden desde 
la mucosa hasta el hueso. 

La mucosa de reyestimiento se eneuenrra en los labios, las me- 
jillas, la superficie mucosa alveolar, el piso de la boca, la superficie 
yentral de la lengua y el paladar blando. En estos si tios, la mucosa de 
reyestimiento cubre el musculo estriado (labios, mejillas y lengua), el 
hueso (mucosa alyeolar) y las glandulas (paladar blando, mejillas, su¬ 
perficie yenrral de la lengua). Esta mucosa tiene papilas menos abu.n- 
dantesy mas cortas, de modo que puede adaptarse al movimiento de 
los miisculos subyacentes. 

En generał, el epitelio de la mucosa de revestimiento no esta 
gueratinizado, aunque en algunos lugares puede estar paraquerati- 
nizado {pease fig. 16-3). El epitelio del hordę bermellón del labio 
(la porción rojiza entre la mucosa humeda interna y la piel facial) 
esta g ueratinizado. El epitelio de reyestimiento sin estrato córneo 
es mas grueso gue el epitelio gueratiniza.dD. Se compone de solo 
tres ca pas : 

• Estrato basal, gue es una sola capa de celulas gue se asientan 

sobre la lamina basal. 

• Estrato es pin oso, gue tiene yarias celulas de espesor. 

• Estrato superficial, la capa de cdulas mis superficial y gue tam- 

bien se conoce como su^erficml de ia mucosa. 

Las celulas del epitelio de la mucosa son similares a las de la epi- 
dermis de la piel e incluyen gueratinocitos, celulas de Langerhans, 
melanocitos y celulas de Merkel. 

La lamina propia contiene yasos sanguineos y neryios gue en- 
yian terminaciones axónicas desnudas hacia el estrato basal del epi¬ 
telio y terminaciones sensoriales encapsuladas en algunas papilas. 
El fuerte eon tras te entre las numerosas papilas profundas de la mu¬ 
cosa alyeolar y las papilas poco profundas del resto de la mucosa de 
reyestimiento permite una facil identificación de las dos diferentes 
regiones en un corte histológico. 

Debldo a qye esta muy vascularizada, la absordón de los 
farmacos a traves de la mucosa bucal se utiliza a menudo 
como un metodo alternatIvo de administración sistemica de 
medlcamentos. La administración transmucosa bucal ofrece 
yarias ventajas porąue la sustancia absorblda ingresa direc- 
tamente en la circulaclón sistemica, por io que se eluden 
el lubo digestiyo y la circulación portal, evttando asi el meta- 
bolismo en el higado. Diyersos medlcamentos cardlovascu- 
lares como la nJtrogljcerina, asi como analgesicos, sedanies. 











antiemeticos, medicamentos contra la disfunctón erectil y los 
hormonales estan dispontbies como formulaciones irans- 
mucosas bucales. Algunos de estos farmacos se administran 
por colocadón debajo de la lengua (administración sublin- 
gual); otros se administran porcolocación entre la mejllla y la 
encia (administración bucal). 

Bajo la mucDsa de revestimiento, hay una submucosa bien de- 
Bnida, salvo en la superficie YeniraJ de la lengua. Esta capa con- 
tiene bandas amplias y elastkas de Bbras de colageno que nnen 
la mucosa al nińsculo subyacente; rambien contiene las miiltiples 
glandulas saiivales menores de los labios, la lengua y las mejillas. 
A veces se encuentran gl^andulas sebaceas no asociadas eon un 
folieulo piloso en la submucosa josto al lado de los angulos labiales 
y en las mejillas, frente a los molares. Se apreclan a simple visTa y se 
Haman granułos de Fordyce. La submucosa contiene los vasos san- 
gufneos y los nenrios de mayor calibre, asi como vasos linfaticos 
que forman las redes neuroyasculares subepiteliales de la lamina 
propia en toda la cavidad bucal. 

La mucosa especializada esta relacionada eon el sentłdo del 
gusro y se eneuentra restringida a la superficie dorsai de la lengua. 
Contiene papilas y botones gustatiyos responsables de generar la 
sensación gustativa median te estimulos quimicos. 

La nrtucosa bucal forma una bandera protactora importante 
entre el medio externo de la cavidad bucal y el medlo interno 
de los tepdos clrcundantes. Es resistente a los germenes 
patógenos ąue entran en la cavidad bucal y a los microor- 
ganismos nativos que residen alli en forma de flora micro- 
biana. Las celulas epitellales, los neutrófilos mlgratorios y la 
saliva contrlbuyen a mantener la salud de la cavidad bucal, 
asi como la proiección de la mucosa bucal contra infeccto- 
nes por bacterias, hongos y virus. Los mecanismos protec- 
tores incluyen varios peptidos antimicroblanos sa1ivales, las 
defensinas p expresadas en el epitelio, las defenslnas a ex- 
presadas en los neutrófilos y la inmunoglobulina A seeretora 
(sIgA). Sin embargo, en las personas que padecen Inmunode- 
ficiencia o estan sometidas a tratamiento eon antibióticos, en 
gulenes el eguilibrio entre los microorganismos patógenos y 
los mecanismos de protecclón se eneuentra alterado, las in- 
fecciones bucales son bastante freeuentes. 

■ LENGUA 

La lengua es un órgano muscukr que se proyecta dentro de la ca- 
vidad bucal desde su superBck inferion Los musculos Irnguales 
(los musculos de la lengua) son tanto extrinsecos (eon un punto 
de inserción fuera de la lengua) como intrinsecos (confinados por 
completo dentro del órgano, sin inserción extefna). El musculo es- 
triado de la lengua esta organizado en fascfculos que, por lo generał, 
se disponen en tres planos mas o menos perpendiculares entre si. 
Esta distribución de las Bbras musculares permite una enorme fle- 
xibilidad y precisión en los movimientos de la lengua, que son 
esenciaies para el kabla humana, asi como para su función en la 
digestión y en la deglución. Esta forma de organización muscular es 
eKclusiva de la lengua, lo que permite su facil identificación como 
musculo lingual. Entre los grupos de fibras musculares hay canrida- 
des variables de tej ido adiposo. 

La superficie dorsai de la lengua se divide anatómicamente por 
una depresión en forma de “V”, el surco terminal, en dos rercios 
anteriores y un tercio posterior (fig. 16-4). El vertice de la ""Y” 
apunta bacia atras y es el sitio donde esta el foramen ciego, un re- 
manente del sitio desde el cual se produjo una evaginación del piso 
de la faringe embrionaria para formar la glandula tiroides. 



FIGURA 16-4. Lengua humatia. Las papilas calicifermes se dis¬ 
ponen en una configuración en "V que separa los dos tercios an¬ 
tę riotes del tercio posterior de la lengua. Las papilas fungilormes y 
filiformes estśn en la parte anterior de la superficie dorsai de la lengua. 
El ćontorno irregular de la superficie dei tercio posterior de la ien- 
gua se debe a las amigdalas linguales. Las amigdalas palatlnas estśn 
en el lim i te entre la cavidad bucal y la faringe. 

La superficie dorsai de la lengua se eneuentra cubierta 
de papilas. 

Numerosas irregularidades mucosas y prominencias ilamadas papi- 
łas łinguałes eubren la superBcie dorsai de k lengua por delante 
del surco rerminal. Las papilas linguales y sus botones gustativos 
asociados constituycn la mucosa especializada de la cavidad bucaL 
Existen cuatro tipos de papilas: filiformes, Bingiformes, caliciformes 
y foliadas. 

• Papilas filiformes. Son las mas pequeńas y abundantes en los 
humanos. Son proyecciones de tej ido conjuntivo, cónicas , alar- 
gadas, revestidas por un epitelio piano estratiBcado muy quera- 
tinizado (fig. ló-5ay lam. 49, p. 59S). Esie epitelio no contiene 
botones gustativos. La función de las papilas es solo mecanica. 
Las papilas filiformes se distribuyen sobre toda la superficie dor- 
sal anterior de la lengua, eon sus extremos apuntando hacia atras. 
Parecen formar filas qoe diveigen hacia la Lzq[uierda y derecha de 
la hnea media y son paralelas a los brazos del surco terminal. 

• Papilas fungfformes. Como su nombre lo indica, son proyec¬ 
ciones en forma de hongo situadas en k superficie dorsai de la 
lengua (fig. ! ó-5b). Se proyectan mas arriba que las papilas filifor- 
raes, entre las que se encuentran dłspersas, y se ven a simple vista 
como pequeńas manchas {veansć fig. 16-4 y lam. 50, p. 600). 
Tienen la tendencia a ser mas abundantes cerca de la punta de la 
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Papilas foliadas 




FIGURA 16-S. Papilas linguales. a. Desde un puńto de yista estrućtura!. las papilas filiformes son proyoccienes cónicas del epitelio curve' 
das hada atras. Estas papilas no poseen botones gustativos y se componen de epitelio piano estratificado pueratinizado. 45X. b. Las papilas 
fungiformes son protuberancias un poco redondas q ue se distribuyen entre las papilas filiformes. Un tej ido conjuntivo muy vascularizado forma 
el centro de la papila fungiforme y se proyecta hacia la base del epitelio superficial. Debido a la penetración profunda del tejido conjuntivo en el 
epitelio [fiechas) y a la gran delgadez de la su perlicie pueratinizada, las papilas fungiformes se observan como pepuenos puntos rojos cuando 
la superficie dorsal de la lengua se examina a simple vista. 45X. c. En un corte, las papilas foliadas pueden distinguirse de las fungiformes 
porpue aparecen distribuidas en hileras y separadas por hendiduras profundas [fiechas]. Las papilas foliadas estśn revestidas por un epitelio 
piano estratificado no ąueratinizado que contiene abundantes botones gustativos en sus superficies laterales. El epitelio superficial librę de 
cada papila es grueso y tiene varias papilas de tejido conjuntiyo secundario pue se proyectan dentro de su superficie inferior. El tejido conjuntivo 
dentro y debajo de las papilas foliadas contiene glandulas serosas {de \fon Ebner), c=uyos conductos excretores desembocan en las hendiduras 
interpapilares. 45X. d. Las papilas caliciformes estan revestidas por un epitelio piano estratificado que puede estar un poco pueratinizado. Cada 
u na estś rodeada por un surco o hendidura. En las paredes papilares laterales hay muchos botones gustativos. La superficie dorsal de la papila 
es lisa. El surco profundo que rodea a las papilas caiiciformesy la presencia de botones gustativos en las paredes laterales, y no en su superficie 
librę, son las caracteristicas pue las distinguen de las papilas fungiformes. El tejido oonjuntivo cercano a las papilas caliciformes tambibn eon- 
tiene numerosas glandulas de tipo seroso pue desembocan, a traves de conductos, en el fondo de los surcos. 25X. 


lengua. En el epitelio piano estratificado de la superficie dorsal de 
estas papilas se eneuentran los botones gustativos, 

Papilas caliciformes. Śon estructuras grandes en forma de ciipula 
que se eneuentran en la niucosa, justo por delante del surco ter¬ 
minal (wdfl'j£'fig. 16-4). La lengua humana tiene 8-12 de estas pa¬ 
pilas, Ciada papila esta rodeada por un surco profiindo re^^estido 
por epitelio piano estratificado pue contiene nunietosos botones 
gustativos (fig, l6-5d)^ Los conductos de las glandulas salivales 
linguales (de Von Ebner) vacian su secreción serosa en la base 
de los surcos. Se supone pue esta secreción expulsa el materiał 
acumulado en los surcos para pue los botones gustativos puedan 
responder eon rapidez a los estimulos cambiantes, 

Papilas foliadas. Consisien en crestas bajas, paralelas, separa¬ 
das por hendiduras profundas de la mucosa fig, l6-5c 

y lam. 50, p. 600) alineadas en angulo recto eon respecto al eje 
longimdinal de la lengua. Se loealizan en los bordes laterales 
de la lengua. En los adultos mayores, las papilas foliadas 
puedan ser irreconocibles; en las personas mas jóvenes se 


deseubren eon facilidad en la superficie lateral de la len¬ 
gua y coniienen muchos botones gustat]vos en el epitelio 
de las paredes enfrentadas de papilas contiguas 
fig. 16-4J. En las hendiduras desembocan glandulas sero¬ 
sas pegueńas. En algunos animaies, como el conejo, las 
papilas foliadas constituyen el siiio principal de congrega- 
ción de los botones gustativos. 

La superficie dorsal de la base de la lengua exhibe protuberancias 
redondas pue indican la presencia de las anijgdalas linguales en la 
lamina propia (mzre fig. ló-4), 

Los botones gustativos so loealizan en las papilas fungiformes, 
caliciformes y foliadas. 

En los cortes bistológicos, los botones gustativo5 se ven como 
estructuras ovaladas palidas pue se extienden a traves de todo el 
espesor del epitelio (fig. 16-6). El orificio pepueńo en la superfi¬ 
cie epitelialj a la altura del vertice del botón, recibe el nonibre de 
poro gustatłYO. 
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FIGURA 16-6. Diagrama y microfotografta de un botón gustat]vo. a. En este diagranna de un botón guatativo se ilustran las cśiulas neu- 
roepiteliales (sensuriales), de soporte y basales. Una de las celulas basales estś en proceso de mitosis. Hay fibras nerviosas que establecen si- 
napsis eon las celulas neuroepiteliales (basado en Warwick R, Williams PU &ds. Gray's Anatomy, 35tłii ed. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1973). 
b. Se muestra, eon gran aumento, la organización de las celulas dentro de un botón gustativo. Las celulas sensoriales y de soporte se extienden 
a traves de todo el espesor del botón gustativo. La superfide aplcal de estas cślulas posee microvellosidades. Las cólulas basales se hailan en el 
fondo del botón gustatiw. Observese que el botón gustativo se abre en la superficie por medio de un poro gustativo. 11D0X. 


En los corpósciilos gusraiiyos se eneuentran tres tipos celidares 
principaJes: 


* Celulas neuroepjteUales {sensoriaJes}. Son las celulas mas nu- 
merosas del botón gustativo. Estas celulas alargadas se extienden 
desde la lamina basal del epitelio Kasta el poro gustativo, a tra- 
ves del cual la superficie apical adelgazada de cada celula emite 
microvellosidades {visse fig. Ić^). Cerca de su superficie aplcal 
estan unidas a las celulas adyacentes, ya sean neuroepiteliales o 
de soporte, a traves de uniones oduyentes {mnulat occludenil. A 
la altura de su base, forman una si napsis eon la prolongación afe- 
rente de neuronas sensitivas ubicadas en los nucleos encefallcos 
de los nervios facial (nervio craneal [NC] VII), glosofaiingeo 
(NC IX) o vago (NC X). El tiempo de recanibio de las cdulas 
neuroepiteliales es de alrededor de 10 dias. 

* Celulas de soporte. Son me nos abundantes. Tanibien son celu¬ 
las alargadas que se extienden desde la lamina basal hasta el poro 
gustariYO. Al igual que las cdulas neuroepiteliales, contienen 
microvellosidades en su superficie apical y poseen uniones her- 
meticas, pero no establecen sinapsis eon las celulas nendosas. El 
tiempo de recambio de estas celulas tambien es de unos 10 dias. 

* Celulas basales. Son celulas pequeńas situadas en la porción 
basal del botón gustativo, cerca de la lamina basaL Son las celulas 
mądre que originan los otros dos tipos celulares. 


blando, la superficie posterior de la epigjotis y la pared posterior de 
la faringe hasta la altura del cartilago cricoides. 

El gusto es un tipo de sensibilidad en la cual diversas sustancias 
guimicas estimulan las celulas neuroepiteliales de los botones 
gustatfeos. 

El gusto se clasifica como una sensibilidad a estimulos quimicos en 
la que diversas sustancias sapides (que tienen sabor), contenidas 
en los alimentos o las bebidas, interactuan eon los receptores gusta- 
tivos sltuados en la superficie apical de las celulas neuroepiteliales. 
Estas celulas reaccionan a cinco estimulos basicos: dulce, salado, 
amargo, agKo y urnami (sabroso en japones). La acción moleeular 
de las sustancias sapidas puede implicar la apertura y el paso a tta- 
ves de los canales iónicos (sabores salados y acidos), su cierre (gusto 
agrio) o la estimulación de un receptor especifico del gusto acoplado 
a proteinas G (amargo, dulce y urnami). 

Los estimulos amargos, dulces y urnami interactuan eon recep- 
toros del gusta acoplados a proteinas G ąue poitcnecen a las 
familias TIR V T2R de receptores ąuimiosensofialos. 

Los sabores amaigos, dulces y urnami son detectados por receptores 
protejnicos codificados por dos genes receptotes del gusto {TtRy 
T2fT}. Sus productos se clasifican como receptores del gusto aco¬ 
plados a las proteinas G. 


Ademis de estar relacionados eon las papilas, los botones gus- 
tativos tambien estan presentes en el arco palatogloso, el paladar 


El sabor amargo es detectado por unos 30 tipos diferentes de re¬ 
ceptores qur[niosensoiialesT2R. Cada receptor es una proteina 
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trans membrana jnJividual acopUda a su propia proteina G. Des- 
pues de la actiyación dei receptor por la sustancia sapida, la pro¬ 
teina G estimula a la enzima fosfolipasa C, lo qiie condcce a im 
aumento en la producción intraceliilar de inositol 1,4,5'trffosfato 
(IP3), una segunda molecula mensajera. El IPj, a su vez, activa 
canales de Na^ especificos del gusto que permiten la entrada 
de iones Na"*^ que despoJarizan la celuJa neuroepiteliah La des- 
poJarización de la membrana plasmatica determina la apertura 
de canales de Ca^^ activados por voltaje en las celulas neuroepi- 
teliales. El aumento de la concentración de Ca^^ intracelular, ya 
sea por su influencia extracelular (el efecto de la despolarización) 
o su liberación desde los depósitos intracelulares (por estinuila- 
ción directa del IP 3 ), produce la liberación de moleculas de neu- 
rotransmisores que generan impulsos nerviosQS a lo largo de las 
Bbras nerviosas aferentes gustadvas (fig. l 6 - 7 a). 

Los receptores dei sabor dulce rambien son receptores aco- 
plados a proteinas G. A diferencia de los receptores del sabor 
amargo, tienen dos subunidades de proteina, T1R2 y T1R3. Las 
sustancias dulces unJdas a estos receptores activan la misma cas- 
cada de reacciones del sistema de segundos mensajeros que los 
receptores del sabor amargo {vease fig. l 6 - 7 a). 

El sabor urnami esta vinculado eon ciertos aminoacidos (p. ej.^ 
L-glutamato, aspartato y compuestos relacionados) y es babitual 
en esparragos, tomates, quesos y carne. Los receptores del sabor 
urnami son muy similares a los receptores del sabor dulce; tam- 


bien se componen de dos subunidades. Una subunidad, laTIRS, 
es identica a la homo n ima del receptor del sabor dulce,^ pero 
una segunda subunidad formada por la proteina Tl R1 es exclu- 
siva de los receptores de sabor urnami fig. l6-7a). El pro¬ 

cesu de transducción es identico al descrito antes para las vias dei 
sabor amargo. El glutamato monosodico, que se anade a muchos 
alimentos para realzar su sabor (y el ingrediente principal de la 
salsa de soya [soja]), estimula los receptores de sabor urnami. 

El mecanismo de la transducción puede ser simiJar en varios 
sabores (amargo o dulce), pero es importante recordar que las ce¬ 
lulas neuroepiteliales solo expresan selectivamente una dase de pro- 
teinas receptoras. Por lo tanto, los mensajes acerca de lo amargo o 
lo dulce de los alimentos se transfieren al sistema nervioso central 
a lo largo de diferentes fibras nerviosas. 

Los ionos sodio e hidrógeno, que son responsatales de los sa- 
boros salado v acido, respectiwamente, actuan de forma directa 
sobre los canales iónicos. 

Los mecanismos de transmisión de seńales, en el caso de los sabores 
acido o salado, son semejantes a otros mecanismos de seńalización 
loealizados en la sinapsis y las un iones neuromusculares. 

• El sabor ścido es generado por los protones H"*" que se forman 
por la bidrólisis de los compuestos acidos. El bloquea pri- 
mero los canales de que se encargan de generar el potencial 
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FIGURA 16-7. Diagrama de los receptores del gusto y su mecanismo de transmisión deseriales. a. En este diagrama se muestra el meca¬ 
nismo de transmisión de seńales de ios receptores del gusto para los sabores amargo, dolce y urnami en las celulas neuroepiteliales. Estas celulas 
expresan de mar era selectiva solo una clase de receptor de proteinas; por razones didścticas, los tres receptores se ilustran en una membrana 
celular apical. l/óase el texto para mśs detalles. inositol-L4-difosfato; /F 3 , inositd 1,4,5-trifosfato; PLQ fosfdipasa C b. El m^nismo de trans¬ 
misión de seńales en el estimulo ócido es generado por protones que bloguean principalmente los canales de K*. Los protones entran en la 
celula a trafves de canales de Na'*' sensibles a la amilorida y a trawós de canales de especificos del gusto (PKD1L3 y PKD2L1) que se expresan 
exclusivamente en las cóiulas que intervienen en la transducción del sabor ścido. c. El gusto salado proviene de los iones Na'*' que se introducen 
en las celulas neuroepiteliales a traves de canales de Na* sensibles a la amilorida. El Na'^ intracelular causa una despolarización de la membrana y 
la acti^ración de mśs canales de Na* y Ca^* sensibles al voltaje. La liberación mediada por caleiode los neurotransmisores contenidos en la vesicula 
sinśptica produce la estimulación de la fibra nerviosa gustativa. 
























de membrana celuiar qiie causa su despolarlzacion. Ademas, los 
proTones H"*" enrran en La ceJula a traves de canaies de Na+ 
sensibles a La aTniLortda y a Traves de canales de especificación 
Llamados PKDli3 y PKD2LIj que se encuentran en ias celuJas 
neuroepiieliales dedicadas de forma exclusiva a la transducción 
dei sabo r acido. La entrada de en la cel ula receprora acdva 

los canales de Ca^'^ sensibles al voitaje. La entrada del Ca^'*' 
desencadena la migración de las vesicuias sinapricas, su fusión y 
la liberacion del transmisor^ lo cuaJ provoca la generación de 
potenciales de acción en bbras nerviosas sensoriales conti- 
guas (fig. ló-7b). 

* EJ gusto de Lo saLado que estimula la sal de mesa (NaCl) de- 
riva, en esencia, del gusto de los iones de sodio. El Na'*' entra 
en Jas ceJuJas neuroepireliaJes a trav^ de los canales especificos 
de Na*^ sensibles a la amilorida (los mismos involucrados en la 
transmisión del sabor acido). Estos canales son diferentes de los 
de Na^ sensibles al Yoltaje que generan potenciales de acción 
en las celulas nerviosas o musculares. La entrada de Na''^ en la 
cel ula receptora causa una des polar ización de su membrana y 
La activación de mis canales de Na^ y canales de Ca^^ sensibles 
al voltaje. Como ya se descrlbió, el ingreso de Ca^"*^ desencadena 
la migración de las vesiculas sJnapticas y la liberacion del neuro- 
transmisor contenido en ellas, lo que provoca la estimulación de 
las fibras nerviosas gustativas (fig. lfi-7c). 

Algunas de las regiones de la lengua responden mas a ciertos 
sabofes que otras. 

En generał, los botones gustativos en la punta de b lengua detec- 
tan estimuJos dulces; los de los lados y hacia atras de la punta,^ los 
estfmulos salados; y los que estan un poco mis posterolaterales, 
los acidos. Los botones gustativos en las papilas caliciformes detec- 
tan los estfmulos amargo y urnami. Sin embargo, algunos es- 
tudlos eon estimulación termica de la lengua han demostrado 
que los mapas daslcos de sabor que hemos descrito constitu- 
yen una simplificación de la distribución de los recepiores del 
gusto. En toda la lengua hay sensibilidad para lodas las cali- 
dades de sabores, pero algunas regiones responden mas a 
ciertos sabores que otras (cuadro 16-1J. 

Las amigtfalas litiguales son cumulos de tejido litifatica ubica- 
das oti la basa dc la lengua. 

Las amigdalas linguales estin situadas en la lamina propia de la 
raiz o base de la lengua. Se ubican detiis del surco terminal (uease 
fig. 16-4). Las amigdalas linguales contienen tejido linfatico difuso 
eon nóduJos linfatkos que contienen centros germinati™s. Estas es- 
tructuras se describen en el capfmlo 14, Sislema inmunitarioy tejidos 
y órganos iinfdticos. 

Las criptas epiteliaJes se invaginan eon frecuencia en la amig- 
daJa lingual. Sin embargo, la estructura del epitelio puede ser 
dificil de distinguJr dębi do a la gran cantidad de linfocitos que 
generalmente la invaden. Entre los nódulos, el epitelio lingual 
tiene las caracteristicas del epitelio de revestimiento. Las glandulas 
saJivales linguales mucosas pueden verse dentro de la amigdda lin¬ 
gua! y pueden eitrenderse al interior del tejido muscular de la base 
de la lengua. 

La iiiervacićn compleja de la lengua esta dada por iiervios era- 
neales y el sistema iiervicso autónoma. 

* La sensibilidad generał de Los dos tercios anteriores de Ja lengua 
(por delante del surco terminal) es transmitida por el ramo man- 
dibular del nervio tiigemino (NC Y). La sensibilidad generał 
del tercio posterlor es transmitida por el nervro glosofafingeo 
(NC JX) y por el nervto vago (NC X). 

* La sensibilidad gustativa es transmitida por la euerda del tim- 
pan o, un ramo del nervio facial (NC VII) por delante del surco 


terminal, y por los nervio 5 glosofaringeo (NC IX) y vago 
(NC X) por detris de dicho surco. 

• La inervación motora para los miisculos de la lengua esta dada 
por el nervio bipogloso (NC Xil). 

• La inervación vascular y glandular esta a cargo de los nenrios 
simpatico y parasrmpatico. Estos nervLos inervan los vasos san- 
guineos y las pequeńas glandulas saLivaJes linguales. En la lengua 
suele haber celulas ganglionares. Estas son neuronas posg^nglio- 
nares parasimpaticas que inervan las glandulas salivales menores 
linguales. Los cuerpos celulares de las neuronas postsinapticas 
simpaticas estan loealizados en el gangjio cer^ical superior. 

■ DIENTESY SUSTEJIDOS 
DE SOPORTE 

Los dientes son un componente importante de la cavidad bucal y 
son indispensables en el comienzo del proceso digestivo. Estos estan 
incluidos y fijados en los procesos alveolares del maxilar y la mandi- 
bula. Los nińos tienen 10 dientes deciduales {prłmarios o de leche) 
disrrlbuidos de la siguiente manera en cada hemiarco dental: 

• Un inci 5 lvo medlal (central), el primer diente que brota (por 
lo regular en la mandfbula) mas o menos a los 6 meses de edad 
(en algunos ni nos el primer diente puede no emerger hasta los 
12 o 13 meses de edad). 

• Un incisiYO lateral, que brota alrededor de los S meses. 

• Un canino, cuya erupción se produce hasta los 15 meses. 

• Dos molares: el primero brota entre los 10 y 19 meses y el 
segundo entre los 20 y 31 meses. 

Durante un periodo de varios anos, qiie suele comenzar mis o 
menos a los 6 ańos de edad y terminar entre los 12 o 13 anos, los 
dientes deciduales son reemplazados de forma gradual por 16 dientes 
permanentes (secundarios) en cada maxilar (cuadro lć- 2 , p. 578). 
Cbda lado de los maxilares superior e inferior consta de lo siguiente: 

• Un incisiYO medial (central), que emerge a los 7 u 8 ańos 
de edad. 

• Un incisiYO lateral, que brota entre los S y 9 anos de edad. 

• Un canino, cuya erupción ocurre entre los 10 y 12 ańos de edad. 

• Dos premolares, que emergen entre los 10 y 12 ańos. 

• Tres molares, que brotan en diferentes momentos; el primer 
molar suele aparecer a los 6 ańos de edad, el segundo en los 
primeros ańos de la adolescencia y el tercero (muela del juiclo) 
durante la adolescencia tardia o a partir de los 20 ańos de edad. 

Los incisivos, los caninos y los pnemolares tienen solo una raiz, 
excepto el primer premolar de los maxilares que tiene dobie raiz. Los 
molares tienen dos raices (mandlbula) o tres (maxilar) y, en taras 
ocasiones, cuatro raices. No obstante, todos los dientes tienen la 
misma estructura basica. 

Los dientes estan cempuestes por varias capas de tejidos espe- 
cializados. 

Los tres tejidos especlalizados que conforman los dientes son: 

• Esmaite, una capa deJgada, dura y translucida de rej ido minera- 
lizado acelular que cubre la corona del diente. 

• Dentina, el tejido dental mas abundante; esta situada debajo del 
esmalte en la corona y el cemento en la raiz. Su estructura tubu- 
lar unica y su composición bioqujmica sostienen el esmalte, mas 
rigido, y el cemenro que reeubre la su perlicie del diente. 

• Cemento, una capa delgada, amarilla paLida, de tejido calcifi- 
cado similar al hueso que cubre Ja dentina de la raiz de los dien¬ 
tes. El cemento es mas suave y mas permeable que la dentina y 
se elimina eon facilidad por abrasión cuando la superficie de la 
raiz esta expuesta al ambiente de la cavidad bucal. 
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Esmaite 

El esmaite es la sustancia mas dura de tedo el ergatiismo; el 
9&% de su masa es hidfoxiapatita. 

El esmalte es un rejido mineralizado acelular <que cubre la co rana 
del diente. Una vez formado no se pnede reemplazan Es un tej ido 
singular por^ue, a difenencia del hueso, que se forma a partir de 
tej ido conjuntivo, es un materiał niineralizado derivado de epitelio. 
El esmalte es ta dtamente niineralizado y es mas duro que cua]quier 
otro tejido niineralizado en el cuerpo; consiste en 96-98% de hi- 
droxiapatira. El esmalte espuesto y visible por encima de la Ifnea 
de las encfas se Hania corona cimica, mientras que la corona anato- 
ntica inclnye toda la superficie del diente cubierta por el esmalte, in- 
clnida la porción que esta por debajo de La Ifnea gingival. El espesor 
del esmalte varia en diferentes partes de la corona y puede alcanzar 
lin maximo de 2.5 mm en las cuspides {superficies de corte y tritu- 
ración) de algunos dientes. La capa de esmalte termina en el cuetlo, 
o region cervical, del diente a la altura del Irmita entre el cemento 
y el esmalte (fig* I6~8)j asi, la rafz del diente esta cubierta por el 
cemento, un materiał similar al Kueso. 

El esmalte esta cempueste por bastenes que atraviesan todo el 
espesor de su capa. 

Los cristales de Kidroxiapatita carbonatada no estequiometrica, que 
forman el esmalte, se organizan en forma de bastones que miden 
4 pm de ancbo y S pm de alto* Cada bastón se extiende a traves del 
espesor del esmalte desde la unión amelodentinana hasta la superficie 


del esmalte* Cuando se examinan en un corte transversal eon gran 
aumento, tienen la forma de un o jo de cerradura (fig. 16-9); la parte 
dilatada, o cabeza, se orienta Kacia la superficie y la cola Kacia la pro- 
fiindidad en dirección a b rarz del diente. Los cristales de esmalte se 
orientan principalmente en paralelo al eje longitudinal de los prismas 
en b region de b cabeza; en la cob su orientación es mas obKcua 
(fig. 16-10; tvasf tsmbien fig. 16-9). Los limites entre los bastones 
tambien estan llenos de cristales de esmalte. Las estrfas observadas 
en los bastones de esmalte (estrias de RetzJus) serian indicios del cre- 
cimiento rftmico del esmalte durante el desarrollo dental* Se observa 
una linea mas ancKa de hi pominę ralización en el esmalte de los dientes 
deciduales. Dicha Ifnea, llamada iinea nmnatai^ demuestra los cambios 
nutricionales que ocurren entre la vida prenatai y posnatal. 

Aunque el esmalte de un diente que ha hecho erupción carece 
de celulas y proyecciones celulares, no se trata de un tejido esta- 
tico. Tiene influencia sobre el la secreción de las glandulas salivales, 
que son indispensables para su mantenimiento* Las sustancias en 
la saliva que afectan a los dientes incluyen enzimas digestivas, anti- 
euerpos seeretados y una gran variedad de componentes inorganicos 
(minerales). 

El esmalte maduro contiene muy poco materiał organico. 
A pesarde su dureza, el esmalte puede ser descalcifmado por 
bacterias productoras de addo que acluan sobre los altmen- 
tos adheridos a la superficie del esmalte. Este es el motivo 
de que se produzca la caries dental. El fluoruro ańadido al 
complejo de hidroxiapatlta torna el esmalte mas resistente a 
la desmineralizadón por acido. El uso generallzado de fluor 
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FIGURA 16-8. Diagrama det corte de 
un diente ifictsivo y de las estru ctu ras 
óseas V mucosas circundantes. Los tres 
component-es mineralizados del diente 
son ia dentina, el esmalte y el cemento. 
El nucleo blando central del diente es la 
pulpa. El ligamento perlodontal {mem¬ 
brana} contiene haces de fibras de cola- 
geno que fijan el diente al hueso alveolar 
circundante. La corona chnica del diente 
es la porción que se proyecła dentro de la 
cavidad bucal. La corona anatómica es 
la totalidad de la porción del diente cu¬ 
bierta por esmalte. 





















16-1 

CORRELACIÓN CLfNICA: EL FUNDAMENTO GENĆTICO DELGUSTO 


El sentido generał del gusto y la capacidad de percibir sabores 
especEficos estan determjnados genśticamente Los estudios 
reallzados en grandes poblaciones demuestran que las va- 
riaciones del gusto son frecuentes. AIrededor del 25% de la 
poblaclón tiene mśs papllas linguaies de lo norma! y una gran 
densidad de botones gustativos; a ellos se les conoce como 
"superdegustadores? IVluy pocos dentro de este grupo, como 
los catadores de vino, brandy, cafe o tś, tlen en prodigiosas 
facuEtades de discriminactón y meimoria de los sabores. Estas 
personas se caracterizan por su extrema sensibllidad a la fe- 
nlltiocarbamlda [PTC, phenylthiocarbamide) ysu derivado, el 
6 -A%3ropiltiouracilo (PROP pfopylthiouradti: perciben un sabor 
muy amargo cuando se coloca una gota de solución de PTC/ 
PROP en la punta de su lengua. En el otro extremo del es- 
pectro (airededor del 25% de la población) estan las personas 
conocidas como "no degustadores" que ttenen menos papllas 
linguaies de lo normaI y una densidad muy baja de botones 
gustativos. Cuando se someten a la prueba eon solución de 
PTC/PROR estas personas no deteotan el sabor amargo. 

Muchas alteraciones ctlnicas pueden Influlr en la percep- 
ción de los sabores. Estas incluyen leslones en los nervios 
que transmiten la senslblfldad gustatlva bada et sistema 


nervioso central, Inflamaclón de la cawdad bucal, a no mai fas 
de la mucosa (i netu Ida la inflamación de la mucosa lingual 
inducida por radlaclón), deficlencias nutricionales, enferme- 
dades endoertnas (como dlabetes mellitus, hipogonadismo y 
seudohlpoparatlroidismo) y fI uctuaclones hormonales durante 
la menstruación y et embarazo. Alg u nas alteraciones genśtf- 
cas poco frecuentes tambien afectan la senslblfldad gustatlva. 
La disautonomfa famłliar de tipo I [sindrome de Riley-Day) 
causa hlpogeusla grave (dlsmtnuclón de la capacidad para 
detectar sabores} debido a la ausencla de desarroHo de las pa- 
pltas funglformes y botones gustatlvos. Esta neuropatfa autó- 
noma sensitlva es una afección autosómica receslva causada 
por una mutación en el gen DYS (tambien conocido como 
el gen IK8KAP] loeatizado en el cromosoma 9 Ademas de 
hlpogeusla, estas personas presentan otros sfntomas relaclo- 
nados eon defectos embrtonarios en los sistemas nervjosos 
periferico y autónomo, como tagrimeo disminuido, termorre- 
gulaclón defectuosa, hlpotenslón ortostatlca, sudoraclón e)<- 
oesiva, perdida de la sensibllldad al dolor y la temperatura, asi 
como ausencia de reflejos. Se ha desairollado una prueba que 
detecta la mutación en el gen DYS que puede ser utllizada 
para confirmar el dlagnóstico de disautonomla fa mi tiar. 



FIGURA 16-d. Diagrama de la estfuctuja y organización basi- 
cas de los bastones de esmafte. El bastón de esmaite es una es- 
tructura delgada que se extierde desde la unićn amelodentinaria hasta 
la SLperlicie de! esmaite. Los bastones son mśs largos ahi dorde el 
esmalte es mśs grueso, en el vertice de la corora, donde miden hasta 
2000 pin de longitud. En oorte transversal, los bastones tienen una 
forma semejante al ojo de una cerradura. La parte superior {mśs dila- 
tada) del bastón se llama ćabezay esta orientada hacia arriba; la parte 
inferior (llamada cofa) esta orientada hacia a bajo. En la ca beza, la ma- 
yoria de los bastones de tiidroxiapatita tienen una disposición paralela 
al eje longitudina! del bastón. Dentro de ia cola, los bastones estśn 
oiientados de forma mśs obUcua. 


en et agua potable, pastas dentales, suplementos vitaminlcos 
pediatricos y enjuagues bucales reduce de forma signif]cat]va 
la Incidencta de la cańes dental (cuadro 16-3, p. 586). 

El esmaite es producide per les ameloblastos del drgano ada- 
mantino (del esmaite), y la dentina per los odontołilastos gue 
derivan de lascrestas neurales del mesenguima contięiue. 

El organ o adamantrno es una formación epiteliaJ que deriva de 
celuJas epiteliaies eciodermicas de la cavidad bucal. El inkio del 
desarrollo denraJ esta marcado por la proliferación del epiielio buca! 
para formar una banda de rej ido ceiular en forma de herradura, lla- 
niada lamina dental^ en el mesenquima contiguo donde se desarro- 
llaran el ma^ilar y la mandibula. En el sido de cada futuro dienie, 
hay una mayor proliferación de celulas surgidas en la lamina dental, 
que produce un brote celuJar redondeado, uno para cada diente, que 
se proyecta en el tej ido mesenquimaToso subyacenre. Este brote, co¬ 
nocido como ctapa de yema, representa el órgano adamantino ini- 
cial (fig. 16-1 la). Poco a poco, la masa ceiular redondeada aumenia 
de tamańo y luego desarrolJa una concavidad en el lado opuesto 
al de su origen en la lamina den tal; esto se conoce como etapa de 
casąuete (fig. 16-1 Ib). Su crecimienro y desarrollo ulteriores llevan 
a la etapa de campana (figs. 16-1 Ic y d). En esta etapa el órgano 
adamantino posee cuatro capas celuJares identificables: 


• Epiteiio extemo del esmaite, compuesto por una capa ceiular 
que forma la superficie convexa. 

• Epiteiio interno del esmaite, formado por una capa ceiular 
que da lugar a la superficie cóncava. 

• Estrato intermedio, una capa ceiular que aparece por dentro 
del epiteiio Interno del esmaite. 

• Reticulo estreNado, compuesto por celulas que tienen aspecto 
estrellado y ocupan la porción interna del órgano adamantino. 


Los preodontoblastos, derivados de la cresta neural, estan 
alineados dentro de la “campana* contiguos a las celulas del epi- 
telio interno del esmaite, adoptan una configuración cilindrica 
y tienen una apariencia de tipo epitelial. Se convertiran en los 
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FIGURA 16-10. Estmctura del esmalte joven. a. En esta microfotografia electrónica se muestran los bastones de esmaite en corte eblicuo. 
Las fiechśs indican los limites entre bastones contigues. I4700x b. Se observan eon mayor aumento partes de dos bastones contiguos. Las 
feefras marcan el limite entre dos bastones. Las siluetas oscuras que parecen agujas son cristales jóvenes de hidroxiapatita; la sustancia que 
hay entre los bastones es la matriz orgśniea del esmaite en desarrollo. Conforme el esmaite madura, los bastones de hidroxiapatita crecen y la 
mayor parte de la matriz orgśnica se eiimina. 60 000X. 


< odontoblastos ąue torman b den ci na del diente. Las cel uJas del 

epitelio interno del esnialte se convertirin en ios ametoblastos. 
Junto eon las celulas del estrato interniediOj seran responsables de la 
producción del esmalte. En la primera erapa, justo antes de la den- 
tinogenesis y la amelogenesisj Ja Janiina dental se degenera, lo cual 
separa al primordio del diente en desarrollo de su sitio de origen. 


El esmalte dental se forma por un proceso de biomineralización 
mediado por matriz conocido como ametogenesis. Las etapas prin- 
cipales de la amelogenesis son las siguientes: 

• Producción de la criatriz o eta pa seeretora. En la formación 
de los tejidos minera!izados del diente, la dentina se produce 


-> 

FIGURA 16-11. Diagramas y microfotografias de un diente en desarrollo. a. En esta etapa de brote, el epitelio buoai prolifera haoia el 
mesenquima subyacente para dar origen al drgano adamantino (primordio del esmalte). Las oeluias mesenguinnatosas contiguas al brote dental 
comienzan a diferenciarse y forman la papila dental que sobresale en el brote del diente. b. Germen dentario en etapa de casguete. En esta 
etapa, las oeluias ubicadas en la conoavidad del casguete se diferencian en ćelulas ciiindricas alargadas (ameloblastos) y forman el epitelio interno 
de! esmalte. El mesdnguima condensado se invagina en el epitelio interno del esmalte, forman do la papila dental que da lugar a Ja dentina y la 
pulpa. c. En esta etapa de campana, la conexión eon el epitelio bucal casi ha desapareoido. El órgano adamantino consiste en u na capa fina de 
epitelio externo, un epitelio interno formado por ameloblastos, varias ca pas condensadas de cólulas que forman el estrato intermedioy el reticulo 
estreilado de celulas muy separadas entre sf. La papila dental estś profundamente invaginada contra el órgano del esmalte. d. En esta etapa de 
aposidón de la dentina eon el esmalte, el germen dentario estś completamente diferenciado y se ha independizado del epitelio bucal. Se observa 
eon claridad ia relación de los dos tejidos mineralizados de la corona dental, es decir, el esmalte y la dentina. El mesengnirna circundante se 
estś corwirtiendo en tej ido óseo. e. En esta etapa de erupción dental, el vórtice del diente emerge a traves de la superficie del epitelio bucaL 
La capa de odontoblastos reviste la cavidad puipar. Obsórvense los ligamentos periodontales desarroHados que fijan la raiz del diente al hueso 
circundante. El vertice de la raiz todavia es muy amplio, pero despues de la erupción se hace mós estreCho. f. Etapa de diente funcional. Nótese 
la distribućión del esmalte y la dentina. El diente esta inerustado en el hueso y la encia circundantes. g. En esta microfołografla del diente en 
desarrollo en etapa de casquete (comparable eon b) se muestra su conexión eon el epitelio bucal. El órgano adamantino se compone de u na capa 
simple de cólulas cubicas que forman el epitelio extemo del esmalte; e! epitelio interno se ha diferenciado en ameloblastos ciifndricos y la capa de 
las cślulas contiguas al epitelio interno del esmalte forman el estrato intermedio. El resto de la estructura estś ocupada por el reticulo estreilado. 
El mesśnąuima de la papila dental ha proliferado y se ha introducido en el órgano adamantino. En esta etapa, el diente en formación esta rodeado 
por un mesenquima condensado, denominado saco d&ntai que da lugar a estructuras periodontales. 300x. h. En esta microfotografia se muestra 
la corona de un inoisivo en desarrollo rodeada por el epitelio del esmalte externo y restos del reticulo estreilado. Es comparable eon d. capa de 
dentina subyacente, que se tińe eon menor intensidad, es un producto de los odontoblastos. Estos odontoblastos ciiindricos y alargados se han di¬ 
ferenciado a partirde celulas de la papila dental. La cavidad puipar estś ocupada por la pulpa dental y en el tejido puipar hay vasos sanguineos. 40x. 










primero. Despues se deposita matriz adamantina minfralizada 
(fig. 16-12) direcramente sobre la superficie de la dentina previa- 
mente formada. Las celulas prodiictoras de esta matriz organica 
parcialmence mineralizada se Haman amefobiastos en etapa se- 
cretora. De forma simllar a como los osteoblastos forman hneso, 


estas celulas producen iina marriz organica proteinacea por la 
accividad deJ reticulo endoplasmatico rugoso (RER), el aparato 
de Goigi j los grannlos de secreción, Los ameloblastos secretores 
contimian produciendo la matriz adamantina hasta que se al- 
canza el espesor del fiimro esmalte. 
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FIGURA 16-12. Diagrama y microfotografia de las reJaciones celulares dyrante la formación det esmalte. a. En etapa secretora iniciaL los 
odofitoblastoś producen dentina. Despjśs, y directamente sobre la śuperfide de la dentina formada previamente, depositan la nrtatriz del esmalte. Los 
ameloblastos de la etapa secretora continijan prcxJuciendo mauiz de esmalte hasta que se adpuiere el espesor defiriitivo del futuro esmalte. b. En esta 
microfotc>gfafia de un corte tenido eon H&E de un diente humano en desarrollo se muestra una etapa tern prana en la formación del esmalte (amelo 
genesisl. Los ameloblastos de la etapa secretora son directamente contiguos al esmalte en desan‘ollo, que se deposita sobre la capa de dentina. El 
comienzo del depósitodel esmalte se Indica eon una fl&chB. Conforme se inerementa la cantidad de esmalte, los ameloblastos se alejan de la capa de 
dentina. Los dominios basales de los ameloblastos en etapa secretora son contiguos a las cślulas en el estrato intermedio {una parte del órgano ada- 
mantinoj. La dentina es seeretada por bs odontoblastos. Debe nołarse que la capa poco tenida de ia matriz orgśnjca (predentinal recien secretada se 
ubba en aposición a las superficies apicales de los odontoblastos. predentina atraviesa un proceso de mineralizadón adbional para madurar como 
dentina (capa teńida mśs oscura}. La capa de odontoblastos separa el esmalte de la pulpa dental. 240X (cortesia del Dr. Arthur R. Hand). 


• Madufación de b matriz. La jnaduración de la matriz adaman- 
tina parciał menre minera! izada consiste en la eliminación de 
materia! organko, asi como Ja provjsión continua de caleio y 
fosfato para el esmaJre en proceso de maduración. Las celulas 
que participan en esta segunda etapa de la formación del esmalte 
se Haman ameloblastos en etapa de madufación. Estas celulas 
de maduración se diferencian de los ameloblastos secretores y su 
función primaria es Ja de un epitelio de transporte, ademas de 
regular la entrada y salida de sustancias en el esmalte en proceso 


de maduración. Los ameloblastos de maduración esperimentan 
modificaciones ciclicas en su morfologia que coneuerdan eon la 
entrada regular de caJcio en el esmalte. 

Los ameloblaslDS secretores son celulas ciiindricas polarizadas 
que producen esmalte. 

Los ameloblastos en etapa set:refDfa estan en contacto directo eon 
el esmalte en desarrollo. En el polo apicai de cada ameloblasto hay 
una prolongación, llamada proceso deTontes, que esta rodeada por 


16-2 

CORRELACIÓN CLINICA: CLAStFICACIONES DE LAS DENTICIONES PERMANENTE 
(SECUNDARIAłY DECIDUAL (PRIMARIA) 


ExEsTen tres sistemas para clasificar los dientes permanentes 
(secundarios) y deciduales (primarios; fjg. 

• Sistema de Palmer. Es la rtotación mas utliIzada en todo el 
mundo. En este slstema, las letras mayusculas se usan para 
fos dientes deciduaies y los ndrneros ar^btgos se ©mpfean 
para los dientes permanentes. Cada cuadrante en este sls- 
tema se designa por hneas en śnguJo: para ef superior de- 
recho (SD), para el superior Izguierdo (SI), para ef interior 
derecho (ID) y para el interior izguierdo (II). Fbr ejemplo, los 
canlnos permanentes reclben ei numero 3 en cada cuadrante 
y e] cuadrante se designa eon su ^ngulo correspondienie. 

• Sistema intemacionaL Utiliza dos numeros arabigos para 
designar cada diente. En este sistema, el primer dlgito 
Indica la ubtcación del diente en un cuadrante especffico. 
Los cuadrantes permanentes son: 1 = superior derecho, 

2 = superior izguierdo, 3 = interior izguierdo y 4 = Interior 
derecho: los cuadrantes de la dentición decidual se desig¬ 


na n eon los ntimeros 5 = superior derecho, 6 = superior 
Izguierdo, 7 = interior izguierdo y 8 = interior derecho. El 
segundo dfgito indica cada diente indlvldual, que se nu mera 
empezando desde la linea media. Por ejemplo, los canlnos 
permanentes reciben ios numeros 13, 23, 33 y 43, donde 
los canlnos deciduaies serian 53, 63, 73 y 83. 

• Sistema ameńcano (universaO. Es ia notación mas usada 
en Norteamśrica. En este sistema, la dentición permanente 
se designa eon numeros arabigos y fa dentición deciduai, 
eon letras mayusculas. Para ia dentición permanente, la 
numeración comienza en el cuadrante superior derecho 
(SD), donde ei tercer molar se designa eon el numero 1. La 
numeración continua de fornrta consecutiva en todo el arco 
dentai maxitar hasta ei tercer molar izguierdo, af que se de^ 
signa eon el numero 16. El diente numero 17 es el tercer 
molar situado en el cuadrante interior izguierdo (II), que es 
el opuesto ai diente nómero 16. Entonces, la numeración 
avanza en el arco dental mandlbuiar y term Ina eon el diente 























16-2 

CORRELACIÓN CLfNICA: CLASIFICACIONES DE LAS DENTICIONES PERMANENTE 


(SECUNDARIA}Y DECiDUAL (PRIMARIA) 


rujmero 32, que es e] tercer molar inferior derecho. En esm 
sistems /a suma de tos nćmeros de dienms opuestos 
es siempre 33. Para la dentición dectdual se sigue el mfsmo 
iTtodeio, pero se usan las letras A hasta laT para desEgnar los 
dientes indivEduales. Por lo tanto, en este sistema, los cani- 
nos penmarłentes se desEgnan 6, 11, 22 y 27 mientras gue 
bscanEnos deciduales son C, H, M y R. 


Observese tambEen que en la figura C16-2-1 el esguema 
de color muestra la relaoEón entre las dentlcEones deciduales 
y perroanentes. La inspeccEón de la tabla permtte coroprobar 
que los molares deciduales son reemplazados por los premo- 
lares permanentes despues de la exfotiación y que los mola¬ 
res permanentes no tienen precursores deciduales. 
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FIGURA Cl6-2-1. Clasificación de los dientes deciduales y permanentes. Se utilizan tres sistemas de dasificación de los dientes. El 
pane/cenfra/del diagrama muestra los dientes permanentes, mientras que los paoe/es superhr e interior muestran los dientes deciduales. 
La dentadura se divide en cuatrocuadrantes: superior izquierdo (S/J; superior deredio (SD), interior izguierdo (//) e interior deredio UD]. Gada 
cuadrante incluye odio dientes permanentes o cinco dientes deciduales. En el sistema americano (universal; en azul] los dientes perma¬ 
nentes se designan oon numeros ara bigos. La numer ación comienza desde la muela de! juicio, en el cuadrante superior derecho, que redbe 
el numero 1 , y continua a lo largo de todos los dientes en el maxi!ar superior hasta el numero 16, que es el tercer molar superior izguSerdo. 
La numeración continua en la mandibula y comienza en el tercer molar interior izguierdo, que recibe el numero 17 y termina eon el tercer 
molar derecho designado eon el numero 32. En el sistema norteamerlcano, a los dientes deciduales se les asigna, individualmente, una letra 
mayuscula. El patron es el mismo que el utilizado oon los dientes permanentes, por lo que la numeración se inida a partir del segundo mdar 
superior deredio y termina oon el segundo molar interior derecho. En el sistema internaciona! {en rojdt, tambión conocido como el sistema 
de dos digitos, cada dientese designa eon dos numeros; el primero indica el cuadrante de la dentadura, que recibe un numero del 1 al 4 o del 
5 al 8 en sentido horario y se comienza en el cuadrante superior derecho para los dientes permanentes o deciduales, respectivamente. El se¬ 
gundo numero especifica los dientes individuales en cada cuadrante a partir de la linea media, donde los incisivos media les se designan eon 
el numero 1 y los terceros molares reciben el numero8. En el sistema de Palmer {enemaritfo], la dentadura se clasitica en cuatrocuadrantes 
medianie śngubs rectos. La Ifnes verticetće la marca divide la dentadura en un lado derecho y otro izguierdo a partir de la linea media. La 
linea horizontal del śngulo divide la dentadura en las partes superior e interior para designa r los dientes en el maxllar o la mandibula. En el 
sistema de Palmer, los dientes permanentes se designan eon numeros arśbigos a partir de la linea media. A los dientes deciduales se les 
designa eon letras mayusculas tambión a partir de la linea media. Para designar un diente con el sistema de Palmer se requiere de un śngulo 
y del numero o la letra correctos (diseńo de tabla por cortesia del Dr. WadeT. Schultz}. 
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FIGURA 16-13. Dragrama de un diefite efi formacmn para ilustrar tos detalles de la amelogenesis. a. En e\ esmalte ilustran los 

bastones, que so extiandon desde la conexión amelodentinaria hasta ia superficić doi dionto. Si bion ol esmaite esta lormado on todo su os* 
posof, la dontina todavia no adpuioro su osposor doflnitivo. Las Ifnoas do contorno on la dentina indican ol grado do dosarrollo aloanzado on un 
momonio dotorminado, como so sefiala on la propia ilustración. Cabo sona lar que la ca(vidad pulpar en el contro doi dionto se haco mśs poguofia 
a modida quo se desarrolla la dentina (eon base on Schour I, Massior M.Tho neonatal lino in the enamel and dentin of the human deciduous 
tooth and first pormanent moian J Am Dont Assoc 1936;23:1948). b. Durante la amologenesis, la formación doi osmaite rosulta afectada por 
el trayocto de los amoioblastos. El bastón producido por el amoloblasto se forma detrśs de la cólula. Do esta manora, en el osmalto maduro, 
la dirocción de los bastonos tambiśn os un registro del trayocto soguido por el amoloblasto secrotor. c. En ol polo apical do los amoioblastos 
seerotores estan los procesos doTomos, rodoados por el esmalto en de.sarrol3o.Tambien se muestran complojos de unión en ol polo apical y la 
red terminal distal. Observese la gran cantidad de vosicujas secretoras que contione la matriz on el citoplasma de los procesos. 


ei esmaite en desarrollo (fig. 16-13). Un conjunto de mitocondrias 
y una acumulación de filamentos de actina en ia red terminal proxi- 
mal en la base de la oelula son la causa de la eosinofilia de esta region 
en los cortes de parafina teńidos eon lieniaroxilma y eosina (H&E) 
(figs. 16-14 y 16-I5a). Adyacente a las mitocondrias se Kalla el nii- 
cieo; en la columna citoplasmaiica principal se eneuentran ei RER, el 
aparato de Golgi, los granulos de secreción y otros componentes celu- 
lares. Hay complejos de unión en los ejtrrenios celulares tamo apical 
como basal. Estos complejos mantienen la integridad y la oriemación 
de los ameloblasios conforme se alejan de la unión amelodeminaria. 
Los filamentos de actina Bjados a estos complejos de unión pardci- 
pan en el desplazamiemo del ameloblasto secretor sobre el esmaite 
en desarrollo. £1 bastón fomiado por ei ameloblasto le sigue detras. 
Asj, en ei esmaite maduro la dirección de los basrones es una copia de 
la trayectoria seguida antes por los ameloblastos en etapa secretora. 

La superficie basal de los ameloblastos secretores es contigua a 
una capa de celulas del órgano adamantino IJamada estrało inter^ 
medio {veanse figs. 16-11 b, c, gy 16-I2b). La membrana plasmatica 
de estas celulas, especiaJmente en la base de los ameloblastos, con- 
tiene fosfatasa alcalina, una enzima activa en la calcificación. Las 
celulas estrelJadas del órgano adamantino son externas eon respecto 
ai estrato intermedio y estan separadas de los vasos sanguineos con- 
tiguos por una lamina basal. 

Los ameloblastos en etapa de maduración transpoitan las sus- 
tancias necesarias para la maduración del esmaite. 

La caracterfstica histológica que marca los ciclos de los amelo* 
blastos en etapa de maduración es el borde estriado en su su¬ 
perficie apical (fig. 16-I5b). En esta etapa, los ameloblastos se 
someten a modulación, un cambio cielico en el que aparece el 
borde estriado, luego desaparece y finalmente reaparece. Durante 
la modulación, los ameloblastos en etapa de maduración experi- 
mentan una remodelación extensa que alterna entre mostrar un 


borde estriado o un borde liso. Los ameloblastos en etapa de 
maduración eon borde estriado representan aproximadamente el 
70% de todas las celulas someiidas a modulación cielica. Un borde 
estriado bien desarrollado es responsable de la secreción de iones 
bicarbonato {HC 03 ~); tambien contiene la denominada bomba 



FIGURA 16-14. Celulas del órgano adamantino y odontoblastos 
en un diente en desarrollo. En esta microfotografia de un carte teńido 
con H&E de un diente humano en desarrolla se muestran los amelo 
blastes y los cHdontoblastos conforme comienzan a predudr es:nnaKe {£} 
y dentina (D), respectivamente. El esmaite es deposiładc por los ame¬ 
loblastos secretores (A/Wł sobre ia dentina prev!amente formada. En 
esta imagen, el esmaite aparece de color purpura óscjjroy es contiguo 
a la capa de color purpura rojiżo de la dentina madura (D). Los vasos 
sanguineos {VS\ a la dferećha pertenecen al órgano adamantino (04} 
parcialmente foimado por celulas del estrato intermedio. Los dominios 
basales de los odontoblastos {OD} a la jzgurerda estśn en contacto con 
la pulpa dental (rPDL El citoplasma de los odontoblastos es contiguo a la 
predentina [PR]. En este punto, los procesos citoplasm^ticos de los 
odontoblastos (PO) se extienden dentro de los tubulos dentinarios de la 
predentina. 280X {cortesia del Dr. Arthur R. Hand). 

































FIGURA 16-15. Ajneloblastos en etapa de secreción y maduracion. a. En e^ta microfotografia de gran aumento de una muestra teńida 
eon H&E se observan los ameloblastos secretores WM). Nótense los ten u es procesos deTomes {PTł de la parte apical de los ameloblastos y 
el esmaite {£} rnuy tefiido justo debajo. Las //neas distintivas de eoior rosę est^n relacionadas eon la acumulación de filamentos de actina en los 
anneioblastos. La pfimere Ifnes entre los procesos deTomes y el citoplasma de los ameloblastos eorresponde al ejrtremo distal de la red {EDR], 
y la ^egunds fmee en la base de los ameloblastos es el estremo proximal de la red (ff/ll. El drgano adamantino {OAl gne contiene vasos san* 
gujneos (VS}, es contiguo a ia capa de ameloblastos. Ei estrom a de los foliculos dentales {fO) es visjble en la parte superior de esta imagen. 
460X {cortesia del Dr. Arthur R. Hand). b. Microfotografia electrónica de barrido ooloreada. Preparado de criofractura de un diente que muestra 
una capa de ameloblastos [AM, en vefde) de superficie lisa en etapa de maduración sobre una superficie del esmalłe (en nafBnje). En el polo 
basal de los ameloblastos se observan celu las de la capa papilar (CF) que contienen vasos sanguineos iVS} y tej ido conjuntivo {TC) laxo. En esta 
etapa de maduración de los ameloblastos ya no hay una capa de estrato intermedio. Durante la preparación de muestras, las superficies apicales 
de !os ameloblastos se separan del esmalte. 1300X (cortessa de SPL/Pboto Researchers, tnc., reproducida eon autorizaciónł. 


isić eakio de la membrana /^Lumalica (PMCA, plasma membranę 
C^^-ATPase) gue extrae iones de calcio del esmalte en madiira- 
ción. Los ameloblastos en etapa de maduración eon bordes apica¬ 
les lisos representan aproximadamente el 30% de esta población 
celulan Aungue no hayan detecrado acrividad de la Ca^^-ATPasa, 
producen y seeretan enzimas para degradar y reabsorber ia matriz 
extrace]ular gue ya no sea necesaria. 

En esta etapa no bay esrrato intermedio en el drgano adamantino 
durante la maduración del esmalte. Las celulas del estrato interme¬ 
dio subyacente, del retkulo estrellado y del epitelio dental externo 
colapsan entre si y se reorganizan, lo gue hace imposible distin- 
guirlas como capas individuales. Finalmente, los vasos sanguineos 
se invaginan en esta capa recien reorganizada para formar la capa 
papilar gue contiene celulas papilares estrelJadas adyacentes a los 
ameloblastos en etapa de maduración. 

Los ameloblastos en etapa de maduración y las celulas papilares 
contiguas se caracterizan por la presencia abundante de mitocon- 
drias. Lo anrerior indica una actividad celular gue reguiere grandes 
cantidades de energia y es reflejo del jFuncionamiento de los amelo¬ 
blastos en etapa de maduración y de las celulas papilares contiguas 
como epitelio de transporte. 

Los avances recientes en biologia moleeular de los productos ge- 
nicos de los ameloblastos han revelado gue la matriz del esmalte 
es muy heterogenea. Contiene proteinas codiHcadas por varios genes 
diferentes. A continuación se enumeran las principales proteinas de 
ia matriz extracelular del esmalte en desarrollo: 

• Amelogenrnas. Proteinas importantes para establecer y man- 
tener el espacio entre los bastones en las etapas iniciales del 
desarrollo del esmalte. 

• AmeJoblastinas. Proteinas de seńalización producidas por los 
ameloblastos desde sus etapas seeretoras iniciales hasta las eta¬ 
pas Bnales de maduración. Su iFunción no se conoce bien; sin 
embargo, su patron de desarrollo indica gue las ameloblastinas 


desempenan un papel mucho mas amp lio en la amelogenesis gue 
las o tras pro teinas. Se piensa gue las ameloblastinas guian el pro- 
ceso de mineralización del esmalte al controlar el alaigamiento 
de los cristales adamantinos y para la formación de complejos de 
unión entre bastones individuales. 

• Enamelinas. Proteinas distribuidas por toda la capa de esmalre. 
Estas proteinas experimentan escisión proteolitica conforme ma- 
dura el esmalte. Los productos de esta escisión, de bajo peso 
moleeular, se retienen en el esmalte maduro, a menudo situados 
en la superficie de los cristales de esmalte. 

• Tuftelinas. Primeras proteinas detectadas cerca de la conexión 
amelodenrinaria. Su caracter acido e insoluble contribuye a la 
nucleación de los cristales de esmalte. Las tuftelinas se eneuen- 
tran en penach os adamantinos y expljcan la hipo mineraliza¬ 
ción, pues estos tienen un mayot porcentaje de materiał organico 
gue el resto del esmalte maduro. 

La maduración del esmalte en desarrollo es producto de su mi¬ 
neralización continua, de manera gue se conylerte en la sustancia 
mas dura del cuerpo. Las amelogeninas y las ameloblastinas se elimi- 
nan durante la maduración del esmalte. Por lo tanto, el esmalte 
maduro contiene solo enamelinas y tufitelinas. Los ameloblastos 
se degeneran una vez gue el esmalte esta completamente formado, 
mas o menos al momento de la erupción dentaria a traves de la encia. 

Cemento 

El cemento cubro la raiz del diente. 

La raiz es la parte del diente gue esta insertada en el alveolo 
del maxilar o la mandibula. El cemento es una capa delg^da de ma¬ 
teria! similar al hueso; cubre las raices de los dientes y comienza en la 
porción cervkal del diente (en la conexjón entre cemento y esmalte) 
y continua hasta el apice. El cemento es producido por cemento- 
blastos (celulas cubicas grandes gue se parecen a los osteoblastos 
de la superficie del hueso en crecimiento). Los cementoblastos 
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FIGURA 16-16. Microfotografia electrónica de lasfibras deShar- 

pey. Las fibras de Sharpey se extienden desde el ligamento periodor/- 
tal {d&r&ch^ hasta el cemento. Se cemponen de fibrilias de colśgeno. 
Ijs fibras de Sharpey dentro del cemento estśn mineralizadas, mień- 
tras que dentro del ligamento periódontal no lo estśn. 13000X. 

secretan una mairiz extracelular IJamada ceirientoidegue recibe ona 
mineralización adicional. En la superficie esrerna del cemento, con~ 
tigua al ligamento penodontal, hay una capa de cementobJastos. 
Durante h cemenrogenesis,. los cementoblastos se incorporan en el 
cemento y se convierten en cementocitos, celuJas muy simiJares a 
los osteocitos del hueso. Al igual que el hueso, el 65% del cemento 
es minera! y contiene mis concentración de fluor que coaJguier otro 
tej ido mineralizado. Las lagunas y canaliculos en el cemento conrie- 
nen los cementocitos y sus proyecciones, respectivamente. Se ase- 
mejan a las estmcturas del tejido óseo que contienen los osteocitos 
y las proyecciones osteociticas. A diferencia del bueso, el cemento es 
avasciilan Ademas, las lagunas se distribuyen de manera irregular en 
todo el cemento y sus canaliculos no forman una red anastomosada. 
Las fibras de colageno, que se proyectan fiiera de la matriz del ce¬ 
mento y se introducen en la matriz ósea de la pared alveolar, for¬ 
man la mayor parte del ligamento periodontal. Estas fibras son 


otro ejemplo de fibras de Sharpey (fig. 16-16). Ademas, las fibras 
elistłcas son tambien un componente del ligamento periodontaL 
Este modo de fijación del diente a su alveolo permite cierto grado 
de movimiento den tal natura!. Tambien constituye la base de los 
procedimientos de ortodoncia utillzados para enderezar los dien- 
tes y reducif la mała ocluslón de las superficies dentales de corte 
y trituración maxilares y mandibulares. Durante los movimientos 
dentales correctivos, el hueso alveolar se resorbe y se resintetiza, lo 
cual no ocurre eon el cemento. 

Dentina 

La demina es un materiał caleifteado que constituye la mayor 
parte de la sustancia del diente. 

La dentina se ubica por debajo del esmalte y el cemento. Contiene 
menos Kidroxiapatita que el esmalte (alrededor del 70%), pero mas 
que la que se eneuentra en el hueso y el cemento. La dentina ss seere- 
tada por los odontoblastos, que forman una capa epitelia! sobre la su- 
perficie dentinaria interna, es decir, la superficie que esta en contacto 
eon la pulpa (fig. 16-17). A! igual que los ameloblasros, los odontablas- 
roi son celulas cilindricas que contienen un RER bien desarrollado, un 
gran aparato de Golgi y otros organulos asociados eon la sintesis y la 
secreción de grandes cantidades de proteina (fig. 16-lS). La superficie 
apical de los odontoblastos esta en contacto eon la dentina en proceso 
de formación; a sa altura, complejos de unión entre los odontoblas¬ 
tos separan el compartlmento dentinario de la cimara pul par. 

La capa de odontoblastos retrocede a medida que se deposita la 
dentina; sin embargo, deja en esta ultima las proyecciones odon- 
toblasticas dentro de conductos estrechos llamados tubtiłos den- 
łinanos {vćase fig. 16-17). Los tubulos y proyecciones contimian 
akrgandose conforme la dentina sigue aumentando de espesor por 
crecimiento ritmico. El crecimiento ritmico produce “lineas de cre- 
cimiento” en la dentina (lineas inerementaJes de Von Ebner y lineas 
mas gruesas de Owen), que marcan momentos importantes del de- 



FIGURA 16-17. Pulpa dantal y estiuctura de la dentina. En esta microfotografia de un diente descalcificado se observa la pulpa den- 
tal ubica da en el centro y rodeada por la dentina en ambos lados. La pulpa den tal es un nudeo de tejido blando del diente que parece tejido 
conjunt!vo embrionario, incluso en el aduito. Presenta vasos sanguineos y nervios. La dentina contiene las proyecciones citoplasmaticas de 
los odontoblastos dentro de los tubulos dentinarios. Se extienden hasta la conexión amelodentinaria. Los euerpos oelulares de los odontoblastos 
estśn oontiguos a la dentina minę rai izada, llamada predeniirta. 120x. Recuadro izguterdo. Corte longitudinal de los tubulos dentinarios. 240 X. 
Recuadro derecho. Corte transversal de los tubulos dentinarios. El contorno oscuro de los tubulos dentinarios, como se ve en ambos recuadros, 
representa la dentina peritubular, que es la parte mśs mineralizada de la dentina. 240X. 










sarroilo, como el nacimienro (linea neonatal) y el momenro en el 
alguna^ siisiancias no habicuaJes, como el plomo, se incorpoFa- 
ron d łdknte en crecimienio. El estudio de las Ijneas de crecimiento 
es de utilidad para ia medkina forense. 

La predentina es ia matriz organica recien sinterizada, mas cer- 
cana al cuerpo del odontoblasto, que todavia tiene que mineraJjzarse. 
Si bien la mayoria de las proteinas en la matriz organica son simiia- 
res a las del hoeso, la predentina conriene dos proteinas exclusivas: 

• Fosfoproteina de la dentina (DPP, dentin phosphoprotetn), 

lina proteina fosfoiiJada muy acida de 45 kDa; riene abundancia 
de acido aspartico y fosfoserina y fija una gran cantidad de caJ- 
cio. La DPP parricipa en la iniciacjón de la mJnerallzación y el 
contro! del camano y la forma del minerał. 

• Siało protein a de la dentina (DSP, dentin siałopratein) , un pro- 
teogJucano de 100 kDa que tiene mucho acido aspartico, acido 
giutamico, serina, glicina y condroitin~6-sulfato* La DSP tam- 
bkn interviene en el proceso de mineralización. 

Una caracteristica poco frecuente de la secreción de colageno e 
hidroxiapatita j>or los odontoblasros es la presencia„ en las vesjculas 
de Goigi, de matrices de un precursor de colageno filamentoso for- 
mado. Los granulos, que se supone contienen calclo, se unen a estos 



FIGURA 16-18. Microfotografia electnonica de odontoblastos. Se 

genala eon ffechas la membrana plasmśtica de un odontoblasto. La ce* 
lula contiene una gran cantidad de reticulo endoplaamatico rugoso y un 
gran aparato de Gdgi. Los procesoa odontoblasticos no aparecen en 
esta imagen; un proceso se extenderia desde el polo apical de cada 
celula iarriba). Las manchas negraa en la región del aparato de Gdgi son 
los cuerpos en abaco. El tejido se trató eon piroantimonato, que forma 
un precipitado oscuro eon el ca Ido. 12000X. 



FIGURA 16-19. Aparato de Golgi en un odontobiasto. En esta 
microfotografia electrónica se muestra una región del aparato de Golgi 
que contiene numerosas vesfculas grandes. Considerense los cuer¬ 
pos en śbaco {ffeeftasł que contienen matrices para lei as de filamentos 
salpicados de grśnulos. 52000X. 

prccursores, lo quc da lug^r a cstrncturas llamadas cuerpos en abaco 
{fig. 16-19; tsmbien fig. 16-18). Los cuerpos en abaco se van 
condensando a medida que maduran en los grinulos de secreción. 

La dentina es producida por los odontoblastes. 

La dentina es el primer componente mineraiizado que aparece en 
el diente. La dentina mas externaj que se conoce como dentina 
dei manto, esta formada por celuJas subodontobJascicas que pto- 
ducen pequenos haces de fi bras de colageno {fibras de Von KorfF). 
Los odontoblastos se diferencian a partir de celnlas en la periferia 
de la papiJa dental. Las celnlas progenitoras tienen el aspecto de ce- 
lulas mesenquimatosas tfpicas, es decir, contienen poco citoplasma. 
Durante su diferenciación en odontoblastos, aumenta el volumen 
citoplasmatico y de los organulos caracterfsticos de las celulas sinte- 
tizadoras de colageno. Las celnlas forman una capa en la periferia de 
la papJla dentaJ y secretan ia matriz organica de la dentina, o pre¬ 
dentina, en su polo apical (lejos de la paplla dental; fig. 16-20). A 
medida que aumenta el espesor de ia predentina, los odontoblastos 
se mueven o son desplazados Kacia el centro {vrase fig. 16-13)^ Una 
□la de mineralizacjón signe a los odontoblastos en retroceso; este 
producto mineraiizado es la dentina. Conforme las celulas se mne- 
ven hacia el centro, las proyecciones odontoblasticas se alargan; las 
mas largas qnedan rodeadas por la dentina mlneralizada. En la den¬ 
tina recien formada, ia pared del tubulo dentinario consiste simple- 
mente en los bordes de la dentina mlneralizada. Con el tiempo, la 
dentina que dęli mi ta el tubulo dentinario se mineraliza aiin mas, y 
esta vaina mis mlneralizada se conoce como dentina peńtubular. El 
resto de la dentina se llama dentina intertubufar. 

Pulpa dental y cavidad pulpar central 
(camara pulpar) 

La cavitiad pulpar del diente es un compartimento de tejido cen- 
juntivo limitade por la dentina. 

La cavidad pulpar central es el espacio, dentro de un dknte, ocu- 
pado por la pulpa dental; se trata de un tejido conjuntivo laxo con 
extensa vascularizacjón y muy inervado. La cavjdad pulpar adopta 
la forma dei diente. Los vasos sanguineos y los nemos entran en la 
cavidad pulpar por el vertice (apice) de ia raiz, en un sitio iJamado 
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FIGURA 16-20. ProlofTgación en un odontoblasto jovefi. En esta microfotografia electrónica se myestra una probngación ddontobiśatica 
que Se introduce en un tubuln dertinario. La prolongacEÓn se extiende dentro de la predentina y, despuśs de atravesar el Irente de mineralizadón 
{ftechas], se introduce en la dentina. Las fibrlllas de cdageno en la predentina sen mśs finas que las fibrillas mśs gruesas y maduras del frente 
de mineralizacion y mśs allś de el. 34000X. 


foramen apicał (las denominaciones dpice y apkal en este coniexto 
se refieren solo aJ exTremo angostado de la raiz del dienre y no a una 
superficie luminal [apical], como se utiliza en la descripción de los 
epirelios de absorción y secreción). 

Los vasos sangulneos y los nervios se extienden hasta la corona 
del diente, donde forman redes vasculares y nerviosas debajo y den- 
tro de la capa de odonroblastos. Algunas Abras nenriosas desnudas 
tambien se innoducen en las porciones proximales de los tubulos de 
la dentina y entran en contacto eon las proyecciones odontoblasti- 
cas. Se piensa que las proyecciones odontoblasticas tienen una fiin- 
ción transductora al transmiiir estimulos de la superficie del diente 
hasta los nervios de la pulpa dental. En los dientes eon mas de una 
cuspide, los cuemos pulpares que contienen una gran canridad de 
fibras nerviosas se exiienden dentro de las cuspides. En los tubu¬ 
los dentinarios se extiende una mayor cantidad de estas fibras que 
en otros sitios. Dado que la dentina continua secretandose durante 
toda la vidaj la cavidad pul par disminuye su volumen eon la edad. 

Tejidos de soporte de los dientes 

Los tejidos de soporte de los dientes incluyen el bueso alveolar 
de los procesos alyeolares del maxilar y la mandibula, el periodonto 
y la enefa. 

Los procesos alveolares del maxilar y de la mandlbula contie- 
nen los akeolos para las rafces dontales. 

El hueso alveolar propiamente dteho, una capa delgada de hueso 
compacto, conforma la pared del alveolo {vease fig. 16 - 8 ) y es el 
hueso al cual se fija el periodonto. El resto del proceso alyeolar con- 
siste en tej ido óseo de soporte. 

La superficie del hueso a[veolar suele exhiblr regiones de 
resordón ósea y depóslto de tejido óseo, en partlcuiar cuando 
se mueve un diente (fig. 16-21}. La enfermedad periodontal 
suele conducir a la destrucción del hueso alveolar, al igual 
que cuando hay una falta de oclusjón funcional de un diente 
eon su contra parte. 


El periodonto es el tejido conjuntivo fibroso que une al diente eon 
su hueso circundante. Este ligatnento tambien es llamado membrana 
penodontica^ pero ninguno de los terminos describe su estmemra y 
fiinción de manera adeeuada. El periodonto interviene en lo siguientet 



• Adhesión (fijación) dental 

• Soporte dental 
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FIGURA 16-21. O i agrarna de una encia. Este diagrama corres- 
ponde a una ampliadón de 3a r&gión rectangutar de la figura supe¬ 
rior derecha. El epitelio gingival se adhiere al esmaite del diente. 
Aqut la unión entre el epitelio y el tejido conjunt!vo es uniforme. En 
Otros sitios, el epitelio gingival estś interdigitado por papilas de tejido 
conjuntiw y la unión entre ambos es irregular. Las ffnea^s negras re- 
presentan fibras de oolśgeno del cemento del diente y de la cresta 
del hueso afveolar que se extienden hacia el epitelio gingival. Nótense 
las papilas poco profundas en la mucosa de revestimiento (mucosa 
alveolar} que contrastan eon las de la enda. 















• RemotlelaciÓJi ósea (dorante el movimiento de un dknte) 

• Propiocepción 

• Erupción dental 

Un corte histológico del periodonto permite compmbai qye 
tiene regiones de tejitjo conjiintivo denso y laxo. El tejido con- 
juntivo denso contiene fibras de coiageno y fibrobiastos alargados 
paralelos al eje longiiudinaJ de las fibras de coiageno. Se piensa 
que los fibroblastos avanzan y retroceden, por lo que dejan una 
estela de fibras de coiageno. Los fibroblastos perioddnticos tambien 
contienen fibrillas de coiageno fagocitadas qije son digeridas por 
las enzimas hidroljticas de los lisosomas citoplasmaticos. Estas ob- 
servaciones indican que los fibroblastos no solo producen fibrillas 
de colagenOj sino que tambien las reabsorben, de nianera qiie se 
ajiisran de manera continua a las exigencjas de la tensión y el mo- 
vim lento dentales. 

El tejido conjuntivo laxo en el periodonto contiene yasos san- 
guineos y terminaciones nerviosas. Ademas de fibroblastos y fibras 
de coiageno finas, el periodonto tambien contiene finas fibras de 
□Kitalan eon distribucion longitudinaL Estas se hallan unidas a los 
buesos o al ceniento en cada extrerao. Algunas aparecen asociadas 
eon la adventicia de los vasos sangufneos. 

La mucosa gingiiral es la parte de la membrana mucosa ąue se 
co noce como encia. 

La mucosa gingival es una parte especializada de la mucosa bucal 
ubicada alrededor del cuello del diente. Esta adherida eon firmeza a 
los dientes y el tejido óseo a]veolar subyacente. En la figura 1 G-2 1 se 
presenta un diagrama simplificado de la encia. La enefa se compone 
de dos partes: 

• Mucosa glngival, que es un sinonimo de la mucosa masticatoria 
ya comentada. 

• Epitelfo de fljacion, o epitelio de union, que se adhkre firme- 
mente al dknte. Este epitelio secreta un materia! de tipo lamina 
basal que se adhiere eon firmeza a la superficie del diente. Des- 
pues, las celulas se fijan a este materia] a traves de hemidesmo- 
somas. La lamina basal y los bemidesmosomas se denominan, 
en conjunto, fłjación epitefiaL En las personas jóv 0 nes esta 
fijación se realka sobre el esmalte; en las personas ma- 
yores, en qulenes la erupción dental pasiva y el retro- 
ceso gingiva1 exponen las raices, la fjjadón ocurre sobre 
el cemento. 

Por encima de la fijación epltelial aJ diente, una hendidura su- 
perficial, llamada sufco gmgivały se alinea eon el epitelio crevicu1ar, 
que es continuo eon el epitelio de fijación. 

El termino penodonto se refiere a todos los tejidos que intervie~ 
nen en la fijación de un diente a la mandibula o al maxilar. Estos 
comprenden el epitelio crevicular y de fijación, el cementoj el liga- 
mento periodontal y el hueso a]veolar. La perl odo ntitis es una en- 
fermedad bucal inflamatoria que conduce a la destrucción del 
tejido periodontal involucrado en la unlón del diente. Aunąue 
existen terapias conyendonales para controlar el proceso in- 
flamatorlo, no pueden restaurar las estructuras periodontales 
dańadas. Con el deseubrimiento de celulas mądre multipo- 
tendales del ligamento periodontal (PDLSC, periodontal liga- 
ment Stern celfs), el tratamlento regenerativo periodontal para 
restaurar la fundón fislológlca de los dientes al reconstrulr 
los tejidos de soporte periodontales dańados (incluyendo el 
hueso alveoiar, la encia, los ligamentos periodontales y el ce- 
menlo) podria hacerse realidad. En los humanos, las PDLSC 
se pueden obtener a partir de dientes sanos permanentes o 
dedduales. Cuando las PDLSC humanas alsladas se trasplan- 


tan a animales de laboratorlo, se diferendan en ligamentos 
periodontales, hueso alyeolar, cemento, nervios perifericos 
V vasos sangufneos. 

■ GLANDULAS SALIYALES 

Las glandulas salivales mayores son órganos pares con canduc- 
tosextromos largas quc dcscmbccan en la cavidad bucal. 

L^s glandulas salivales mayores, como sc mencionó, son k pa- 
rótida, la submandjbular y k sublingual. Las giandulas parótidas 
y submandibuJares en realidad estan ubicadas fuera de la cavidad 
bucal; sus secreciones alcanzan la cavidad a traves de conductos. La 
glandula parótida es subcutanea y esta situada por dęba jo y por 
delante del o ido externo en el espacio entre la rama de la mandibula 
y k apófisis estiloides del Kueso tern porał. La glandula submandi- 
bular se eneuentra bajo el piso de la boca, en el triangulo subman- 
dibukr del cuello. La glandula sublingual se ubica en el piso de la 
boca, por delante de la glandula submandJbular. 

Las glśndulas sallyales menores se eneuentran en k submucosa 
de diferentes partes de la cavjdad bucal. Comprenden las giandulas 
Im gu aleś, labiales, bucal es, molanes y palatinas. 

Cada glandula saJival se origina en el epitelio embrionario de la ca- 
vidad bucal. Al principio, la glandula toma la forma de un cordón ce- 
lular que proUfera bacia el interior del mesenquima. La proliferacJón 
de las celulas epiteliales produce al finał cordones muy ramificados 
con extremos bulbosos. La degeneración de la.s celulas mas internas 
de los cordones y de los estremos bulbosos conduce a su canalización. 
Los cordones se convierten en conductos y los exrremos bulbosos se 
vuelven aclnos seeretones que corresponden a acinos secretores. 

Acinos secretores glandulares 

Los acines secretores se organizan en lobulillos. 

Las giandulas salivales mayores estan rodeadas por una capsula de te¬ 
jido conjundyo de densidad moderada, de la cual parten tabiques que 
dividen las porciones secretoras de la glandula en lóbulos y lobulillos. 
El tabique contiene los vasos sangufneos de mayor calibre y conduc¬ 
tos excretores. El tejido conjuntwo asociado con los grupos de acinos 
secretores se mezcla imperceptibkmente con el tejido conjuntivo laxo 
circundante. Las giandulas salivales menores no tknen capsula. 

En el tejido conjuntivo que rodea los acinos de las giandulas sa- 
livales mayores y menores hay gran abundancia de Unfocitos y plas- 
mocitos. Su importancia en la secreción de antieuerpos salivales se 
comentara mas adelante. 

Hay tres tipos de acinos secretores: seresos, muc os os y mixtos. 

La unidad bisica de secreció n de las giandulas salivales, la siało na, 
consjste en el acino, el conducto inrercalado y el conducto excretor 
{fig. lć-22). El acino es un saco ciego compuesto por celulas se¬ 
cretoras. El termino admts {iat., baya o uvił) se refiere a la unidad 
de secreción de las giandulas salivales. Los acinos de las giandulas 
salivales contienen celulas serosas (secretoras de protefnas), ce¬ 
lulas mucosas (secretoras de m ucina) o ambas. La frecuencia re- 
ktiva de los tres tipos de acinos es una caracterfstica importante 
median te la cual se distinguen las giandulas salivales mayores. Po r lo 
tanto, se describen tres tipos de acinos: 

• Acinos serosos, que contienen solo celulas serosas y, en generał, 
son esfericos. 

• Acinos mucosos, que incluyen solo celulas mucosas y suelen ser 
mas tubukres. 

• Acinos Tnixtos, que presentan tanto celulas serosas como mu¬ 
cosas. En los preparados de rutina tenidos con H&E los acinos 
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Sialona Parótida Submartdibular Sublingual 


FIGURA 16-22. Diagrama comparatiYo de los componentes 
de la sialona en las ties gJandulas sallyales mayores. Las cuatro 
partes principales de la aialona {aciro, conducto intercalado, conducto 
eatriado y conducto excretC3r^ tienen un oódlgo de color. En las tres 
oolumnas a la der&cha de la siabna se comparan las longitudes de los 
dlferentes cenductos en las tres gbndulas sa3ivales. Las celulas de 
Cótorrójó^u el acino son las cślulas serosas y las celulas de Cóbrama- 
n7/oson las cślulas mucosas. La proporción enlre las celulas sofosas y 
las cślulas mucosas se ilustra en los acinos de las diversas glandulas. 


mucosos rLenen un casquete de celulas serosas que se piensa que 
secretan su producto hacia el espacio intercelular lobuLado entre 
las celulas mucosas. Debido a su aspecto en los cortes histológi- 
cos, estos casquetes reciben el nombre de semitunas serosas. 

Las semilunas serosas son artificios del metodo de fijación 
tradicional. 

Como ya se dijo, cada acino mixtOj como los que se encuentran 
en la glandula sublingual y submandibular, contiene celulas sero¬ 
sas y mucosas. En los preparados de rurina para las microscopias 
óptica y electrónica, las celulas serosas tradicional mente se consi- 
deraron como las estructuras que forman la semduna. Estudios re- 
cientes eon microscopia electrónica conrradicen esta interpretación 
clisica de la semiluna. La congelación rapida del rejido en nitró- 
geno liquido, como parte de una susTltución por congelación eon 
tetróxido de osmio en acetona fria, revela que canto las celulas mu¬ 
cosas como las serosas estan alineadas en la misma hilera para rodear 
la luz de los acinos secretores. No se encontró ninguna semiluna 
serosa. En los cortes de la misma muestra realizados por el metodo 
convencional se observan celulas mucosas inHamadas eon granulos 
secretores agrandados. Las celulas serosas forman semilunas cipicas y 
estan simadas en la región periferica del acino eon delgadas proyec- 
ciones citoplasmaticas interpuestas entre las celulas mucosas. Estos 
hallazgos indican que la semiluna observada eon el microscopio óp- 
tico o elecirónico es un artiftcio dei metodo de fijación convencio- 
nal (fig. lć~23). El proceso de formación de las semilunas se explica 
por la espansión del mucinógeno, un componente importante de 


16-3 

CORRELACIÓN CLINICA: CARIES DENTALES 


La cariesdental es una enfermedad infeodosa microbiana de 
los dientes cuya consecuencta es la destmedón de los tejidos 
calcifjcados afectados, es dectr, el esmaite. Ja dentina y el 
cemento. Las lesiones de la caries suelen ocurrir bajo masas 
de colonias bacterfanas denominadas płaca dentobaemrisna. 
La aparición de la caries dentat se asocia, prindpalmenie, eon 
colonias bacterianas de Streptococeus matans, mientras que 
los Jactobacilos se asocian eon la progresión aetiva de la en- 
fermedad. Estas colonias bacterianas metabolizan los hidratos 
de carbono y produeen un ambiente acido que desmineraliza 
la estructura dental subyacente. La ingesta freeuente de sa- 
carosa esta fuertemente asociada eon el desarrollo de estas 
colonias bacterianas acidogenieas. 

Las cantidades minimas de fluor de fuentes como el agua 
potable (de 0.5 a 1.0 ppm es Jo óptimo), las pastas dentlfricas 
e incluso la dieta pu eden mejorar ia resistencia a los efectos 
de las bacterias cariogenicas. El fluor mejora Ja resistencia de 
la estructura dental a I acido, actua como un agente antimicro- 
biano y promueve la remineratizaclón de las lesiones cariosas 
pequefias. La resistencia a la degradacion acida det esmalte 
es facilitada por la sustitución de iones htdroxito por iones 
fluoruro en los cristales de hidroxiapatita. Esto disminuye la 
solubilidad de los cristales adamantinos en el acido. 

Et tratamiento de las lesiones cavitadas o "caries den- 
tales" (fig. C16-3-1) inctuye la excavación del tejido dental 
infectado y su reemptazo eon materiales dentales como 
a ma Iga mas, resinas compuestas y cementos de ionómeros 
v[treos. La invasión microbiana de la estructura dental puede 
ateanzar la "pulpa” del diente y provocar una respuesta in- 
flamatoria. En estecaso, por lo generał, se recomienda el 
tratamiento ortodóncico o "tratamiento de conducto',' eon 



FIGURA C16-2-1. Mlcrofotografia de una caries. a. Imagen 

de un diente preparado per el metodo de desgaste en el que se 
distingue una lesión por caries (LO que ha periorado todo el espe- 
sor del esmalte (£) y se ha diseminado lateralmente a la altura de 
la conexión amelodentinaria. D, dentina. b. La lesión aąulestś mśs 
avanzada. El esmalte (£) fue socavado y debilitado, por lo que se 
fracturóy se produjo una cavidad. En este momento las bacterias 
pueden invadir y avanzar por los tubulos dentales expuestos, lo 
gue genera focos de licuefacción destructiva en la dentina iD\ y, 
en ultima instanda, la exposiCión de la pulpa. 16X (fuente Eveson 
JW, Scully C. Color Atlas of Orał Pathology. London: Times Mirror 
International Publishers, 1995}. 

la posterior colocación de una corona para ańadir fuerza a la 
estructura dental coronaJ afectada. 
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FIGURA 16-23. Relactón entre Las cśLulas serosas y Las celuLas 
mucosas en eJ acino rnixto. a. En este diagrama sa ilustra la relación 
entre las cel u las mucosas y serosas tal y como se observa en el mi- 
croscopio electrónico despuds de aplicar el metodo de congelación 
rapida. Las celulas serosas se extienden desde la lamina basal hasta 
la luz deI acino. b. Se ilustran las celulas serosas que ocupan la perk 
feria del acino y forman la denominada semiiuna s&rosa. Esta carac- 
teristica es visible en los preparados de rutina fijados por inmersión. 
Las cślulas mucosas inflamadas han expulsado a las cślulas serosas, 
dejando pequenos restos del citoplasma entre las celulas mucosas. 


los grinuJos secrerores, d uran te Ja fijación de rudna, Esta expanslón 
aumenia ei vo]umen de las celulas mucosas y despJaza las celulas 
serosas de so posłción original, eon lo que se crea el efecto semi- 
lunar Algunas veces se observa un fenómeno similar en la niucosa 
mtestinal} en donde las celulas caJicifornies inflamadas desplazan las 
celulas absoftivas contiguas. 

Las celulas serosas son celulas seeretoras de proteinas. 

Las celulas serosas Cienen una forma piramidal, eon una superBcJe 
basal relativaniente amplia en contacto eon la lamina basal y una 
superficie apical reducida orienrada Kacia la luz de los acinos. Con- 
tienen una gran cantidad de RER y ribosomas libres, un aparato 
de Ciolgi prom i nenie y muchos granulos de secreción esferoideos 
(fig. 16-24). Como en la mayoria de las celulas seeretoras de pro- 
tefnas que almacenan sus secreciones en granulos de cimógeno, los 
granulos se eneuentran en el citoplasma apicaL La niayor parte de 
los organulos restantes se hallan en el citoplasma basal o perinuclear. 
En los cortes teńidos eon H&E, el citoplasma basal de las celulas 
serosas se tine eon hematoxilina debido aJ RER y los ribosomas li- 
breSj mientras que la region apical se tińe eon eosina en gran parte 
debido a los granulos de secreción. 

Cuando se examina eon el micro.scopio electrónico de transmi- 
sión (MET), la base de la celuJa serosa puede exbjbir pliegues de la 



FIGURA 16-24. Mlcrofotografia electronlca de la porción apical de las celulas serosas de la glandula parótida. Como puede apreciarse 
segun el recuadro en la microfotografia de oiientación, solo se muestran las porciones apical es de la cel u la serosa de la glśtidula parótida se¬ 
rosa. Las celulas estśn polarizadas, eon su producto dentro de las vesiculas seeretoras (cerca de la luz (L) del acino. -Las cślulas muestran 
reticulo endopiasmśtico rugoso {HER} y varios dictiosomas del aparato de Golgi (CL Las vesiculas seeretoras inmaduras (V/) se ubican cerca del 
aparato de Golgi. En el polo apical de las celulas hay complejos de unión (CL/L El espacio intercelular iiC) esta dilatado y en el se ven siluetas 
de pliegues laterales seccionados. A4, mitocondrias. 15 000 X. 
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membrana pJasmatica basal y basolaterales en forma de proyeccio- 
nes que se enrrecriizan eon orras similares de celidas conriguas. Las 
ceiulas serosas se unen cerca de su superficie apical a celulas adyacen- 
tes mediante complejos de unión del acino {uease fig. 16-24). 

Las celulas mucosas son celulas seeretoras tle mucinas. 

AJ igual que en otros epitelios mucoseererores, las celulas mucosas 
de los acinos salivales mneosos manifiestan acTividad cielica. Du- 
rante parte del ciclo la mucosa se sintetiza y se almacena dentro de 
la celula en forma de granulos de iriucinogeno. Cuando se elimina 
el producto, despues de la esrimulación hormonal y nerviosa, la 
celula comienza a resintetizar mucosa. Despues de que ha descar- 
gado Ja mayor parre o la toialidad de sus granulos de mucinógeno, 
es dificil distinguir u na celula mucosa de u na celula serosa inac- 
tiva. Sin embargo, las celulas mucosas contienen una gran cantidad 
de granulos de mucinógeno en su ciroplasma apical, y debido a 
que eJ mucinógeno se pierde en los cortes de parafina teńidos eon 
H&E, dicha porción apical suele aparecer vacia. En los preparados 
para el MET, el RER^ Jas mirocondrias y otros componentes se ven 
sobre todo en la porción basal de la celula; esta porción cambien 
contiene el nijcleo, que suele estar aplanado contra la membrana 
plasmatica basal (fig. 16-25)^ En los preparados realizados eon el 
metodo de congelación rapida (fig. 16-26), las celulas aparecen re¬ 
do ndas y eon una separación clara entre unas y o tras. Los nucleos 
son esferoideos y se ubican en el centro de la celula. La porción 
apical de la celula mucosa contiene abundanres granulos de mu¬ 
cinógeno y un gran aparaio de Golgij en el que se anaden grandes 
cantidades de hidratos de carbono a una base de proteinas para sin- 
tetizar la glucoproteina de la mucina. Las celulas mucosas poseen 


complejos de unión apicales identicos a los que se observan entre 
las celulas serosas. 

Las celulas mioepiteliales son celulas contractiles que abarcan 
la region basal de las celulas seeretoras del acino. 

Las celulas mfoepiteliales son celulas contractiles eon muchas pro- 
yecciones. Estin ubicadas entre la membrana plasmatica basal de 
las celulas epiteliales y la lamina basal del epitelio (fig. 16-27). Las 
celulas mioepiteliales tambien estan bajo las celulas de la porción 
proximal del sistema de conductos. En ambos sirios, las celulas 
mioepiteliales son fiindamentales para impulsar productos de seere- 
ción hacia el conducto excretor. Las celulas mioepiteliales a veces 
son dificiles de identificar en los cortes teńidos eon H&E. El micleo 
de la celula eon frecuencia aparece como una pequeńa silueta re- 
dondeada cerca de la membrana basal. Los filamentos contractiles 
se tińen eon eosina y, a veces, se reconocen como una delgada banda 
eosinófila contigua a la membrana basal. 

El sindrome de Sjogren primario es una enfermedad in- 
fiamatoria autoinmunitana sistemica que afecta a las glandu- 
las salivales y lagrlmales; produce seguedad de boca y ojos. 
El corte histológico de la glandula salival de un mdividuo afec- 
tado muestra una infiltración linfocitica local eon un gran nu- 
mero de macrófagos y plasmodtos. En estadlos avanzados, 
Jos acinos seeretores normales son reemplazados por linfoci- 
tos. Algunos estudlos reciemes tambien indican la alteración 
de las celulas mioepiteliales. La cantidad de actina cl del 
musculo liso (a-SMA, smooth masch actin), responsable de 
las propiedades contractiles de las celulas mioepiteliales 
en las glandulas sallvales, se reduce de manera slgniflcatlva 



FIGURA 16-25. Microfotografia electrónica de un acino mucoso visto eon poco aumento. Las celulas mucosas contienen abundantes 
grśnulos de mucinógeno. Muchos de los granulos han oonfluido para forma r masas irregulares de un tama no mayor, que en ultima instancja se 
vuelcan en la luz (L) del acino. En la periferla del acino se observan proyeedones de cólulas mioepiteliales (CM). 5000X. 






FIGURA 16-26. Microfotografias elecrtrónicas de acinos Tnixtos. a. En esta microfotografia electróńica de bajo aumento de la glśndula 
sublingual, preparada por enfriamiento rśpido eon un metodo de sustitución por congelación, se muestra la djstribudóń de ias cel u las dentro de 
un solo acino. Las cślnlas mucosas. tienen grśńLlos de mudnógeno redondos bien conservados. Las eślulas mucosas y serosas estśn alineadas 
para rodear la luz de! acino. No se ven semilunas serosas. 6000X. b. Microfotograffa electrónica de la glśndula sublingual fijada en lormaidehido 
de manera tradicional. Observense la expansión y confluencia considerables de los- gr^nulos de mucinógeno. asi como la lormación de una 
semiluna serosa. 15Q0{]X {cortesia del Dr. ShoheiYamashina). 



FIGURA 16-27. Mierofiotografia electrónica de la porcion basa! de un acino. En la imagen se muestra la porción basal de dos celulas 

secretoras de una glśndula submandibular.Tambien se aprecia la prolongación de una cólula mioepiteliai. Nótese que la prolongación de la cólula 
mjoepiteliaj estś ubicada del lado epitelial de la lamina basal. El citoplasma de la cel ula mioepiteliai contiene filamentos conlrśctiies y densidades 
{ffechas] similares a las que se observan en las celulas musculares lisas. La cślnla de la /zgu/erda eon un nucleo pegueńo es un linfocito. Dado 
que ha emigrado a traves de la lamina basal, tambien esta dentro del compailimento epitelial. Puńt^s de fiećhs, limites celulares; asfenscos, 
pliegues basolaterałeś. 15000X. 
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en los padentes eon slndrome de Sjógren primario en com- 
paradón eon los individuos sanos. Esto puede ocasionar una 
perdtda de soporte mecanlco para los adnos y para el sistema 
de conductos, contribuyendo a la reducción del flujo salivaL 


Conductos salivales 

La Juz del acino saJival es continua eon la deJ sistema de conductos, 
t^ue puede tener Kasia tres segmentos secuenciales, a saber: 

• Conducto intercalado, que parte deJ acino. 

• Conducto estriado, llamado asf porąiie tiene “estrias”, repJie- 
gues de ia membrana plasmarka basai de las celulas cilindricas 
del epitelio que forman el conducto, 

• Conductos exGretoTes, qne son los conductos mas grandes que 
desembocan en la cavidad bucaL 

El grado de desarrollo de los conductos intercaJados y los estria- 
dos van'a segun el tipo de secreción acinar {veme fig. lć-22). Las 
glandulas serosas tienen conductos intercaJados y estriados bien 
desarrolJados; estos modifican la secreción serosa por absorción de 
componentes especificos y por secreción de componentes adicLonaies 
para formar el producto finał. Las glanduJas mucosas, en las cuales la 
secreción no se modifica, poseen conductos intercalados muy poco 
desarrolJados que pneden no ser reconocibJes en Jos cortes teńidos 
eon H&E, Ademas, estas gJandulas no exhiben conductos estriados. 

Los conductos intercalados estan ubicados entre un acitio y un 
conducto de mayor calibre. 

Los conductos intercaJados estan revestidos de epitelio ciibico 
simpJe que no suele poseer ninguna caracterfstica distinuva indi- 
cativa de una fiinción que no sea la de conducir la secreción. Sin 
embargo, las celu Jas de Jos conductos intercaJados poseen actividad 
de carbonaro-deshidratasa, J^s glandulas seeretoras de serosa y las 
glanduJas niixtas ban demostrado que: 

• Secretan HCO3" en eJ producto de Jos acinos, 

• Absorben Cl" del producto de los acinos. 

Como ya se comentó, Jos conductos intercalados son mas promi- 
nentes en las gJinduias saJivales que producen una secreción serosa 
acuosa. En Jas glandulas salivaies mucosas, Jos conductos interca¬ 
lados, cuando estan presentes, son cortos y dificiles de identificar. 

Las celulas del conducto estriado tienen numerosos pliegues en 
su membrana plasmatica basal. 

Los conductos estriados estan revestidos por epitelio cubico sim- 
ple, que se convien;e en cilindrico conforme se aproxlma al con¬ 
ducto excretor. Los pliegues de la membrana plasmatica basal se ven 
como “estrias* en los cortes Kistológicos, Encerradas en los pliegues, 
hay niitocondrias alargadas que se orientan longitudinaJmente, Los 
pliegues basales asociados eon mitocondrias alargadas son una espe- 
cialización morfológica relacionada eon la reabsorción de l]quidos 
y electrólitos. Las celulas de los conductos estriados tambien lienen 
abundantes pJiegues basolateraies enirelazados eon los de las celu- 
ias contiguas. EJ niicJeo ocupa generaJmente nn lugar centraJ (y no 
basaJ) en la celuJa. Los conductos estriados son los sitios de: 


* Reabsorción de Na^ desde la secreción primaria. 

• Secreción de K+ y HCOs" en el producto glandulan 


Se reabsorbe mas Na'*' que el que se seerera, por lo qoe la 
secreción se vuelve bipotónica. Cuando la secreción es muy rapida, 
en la saliva definitiva aparece mas Na'*' y menos K"*" porque los sis- 
temas de reabsorción y secreción secundaria no pueden mantener el 
ritrno de la secreción primaria. Por lo tanio, La saliva puede llegar a 
tornarse de isotónica a hipertónica. 


El diametro de los conductos estriados eon frecuencia supera aJ 
de los acinos secietores, Los conductos estriados estan ubicados en el 
parenquima de las glandulas (son conductos rntraJobulillares), pero 
pueden estar rodeados por una pequena cantidad de tej ido conjun- 
tivo en el que los vasos sanguineos y los nervios estan orieniados en 
sentido paraJelo al conducto. 

Las conductos excrotoras discurren an el tej ido conjuntivo in- 
terlobulillare interlobular. 

Los conductos OKcretores son los principales conductos de cada 
una de las glanduJas de mayor calibre. Finalmente, desembocan en 
la cavidad bucaJ. El epileKo de Jos pequenos conductos excretores 
es cubico simple. Cambia de forma graduaJ a cilindrico seudoestra- 
tificado o cubico estratificado, A medida que aumenta eJ diametro 
deJ conducto, eon frecuencia se obsenra un epiteJio cilindrico es¬ 
tratificado, y conforme se acerca a la cavidad bucaJ, puede haber 
un epitelio piano estratificado. EJ conducto parotideo (conducto 
de Stensen) y el conducto submandibular (conducto de Wharton) 
discurren en el tejido conjuntJvo de la cara y el cuello, respecriya- 
mente, a una cierta distancia de la glandula antes de penetrar en Ja 
mucosa bucaJ. 


Glandulas salivales mayores 

Glandula parótida 

Las glandulas parótidas son completamento serosas. 

L,as glanduJas parótidas, serosas y de estructura par, son las glan¬ 
duJas salivaJes mayores mas grandes, El conducto parotideo se des- 
plaza desde la glandula (que se eneuentra debajo y delante del ofdo) 
para ingresar en la cavidad bucal opuesta al segundo diente molar 
superior. Las unidades seeretoras en la parótida son serosas y rodean 
numerosos conductos intercalados largos y estrechos. Los conductos 
estriados son grandes y muy visibles (fig. l6-28a). 

En la glandula parótida suele haber una gran cantidad de te¬ 
jido adiposo; es ta es una de sus caracterisricas distintivas ( lam, 52, 
p. Ó04). El nervia facia! (NCVII) atraviesa la glandula parótida; 
en los preparados de rutina eon H&E de la glandula se pue¬ 
den encontrar grandes seedones transversaJes de este nervlo 
V son utiles para identlficarla. Las paperas, una infección vl- 
rica de la glandula parótida, pueden dańar el nervlo facial. 


Glandula submandibular 

Las submaridiliulares son glandulas mixtas que on los humanos 
estan compuestas principalmotite por acitios serosos. 


Lss glandulas submandtbuJares, que son órganos pares mis o 
menos grandes, estin ubicadas debajo de cada lado del piso de Ja 
boca, cerca de la mandibula. De cada glandub parte un conducto, 
eon un trayecto central y hacia adeJante, hasta una papiJa situada 
en el piso de La boca, laterai al frenillo de ia Lengua. Entre los aci¬ 
nos serosos predominantes suelen aparecer aJgunos acinos mucosos 
coronados por semiJunas serosas, Los conductos intercalados son 
menos abundantes que en Ja glandula parótida (fig. lć-28b y 
lam. 51 , p, 602). 


Glandula sublingual 

Los glandulas sublinguales son peąuenas glandulas mixtas que, 
en los humanos, se eneuentran formadas principalmonte por 
acinos mucosos. 

L,as glandulas sublinguales (las mis pequeńas de las glandulas saJi- 
vales mayores pares) se encuentian en eJ piso de la boca, anteriores 
eon respecto a Jas giinduJas submandibulares. Sus miiltiples con¬ 
ductos sublinguales pequeńos desembocan en el conducto subman- 





FIGURA 16-28. Microfotografias de las ties glan- 
dulas sal]vales mayores. a. La glandula parćtida en el 
humano esta compuesta en su totalidad por adnos se^ 
rosos y sus conductos. Es normal que tambień hay^ adi- 
pócitos distribuidos a io largo de la glśndula. En, la parte 
rnfener de la imagen se observa un conducto excretor 
dentro de un łabigue de tejido conjuntivo. 120X. Recua- 
dro. Mayoraumento de lascśluSas serosasde los acinos. 
320X. Las glandulas submandibulares poseen acinos 
tanto serosos como mucosos. En los h urna nos predo* 
minan los componentes serosos. Los adnos mucosos 
se distinguen fśdlmente, incluso a bajo aumento, debido 
a SLi tinción tenue . El resto del campo se compone, en 
su mayoria, de acinos serosos. En el campo se observan 
varios conductos excretores, estriados e intercalados. 
120X Recuadro izquierdo. Adno eon una semiluna se^ 
rosa gue rodea las celu las seeretoras de mucosa a mayor 
aumento. 360X Recijadro derecho. Condućto estriado 
eon mayor ampliactón. Estos conductos tienen un epite- 
liodlindricocon estrias basales visibles. 320X. c. La glan* 
duła sublingual contiene elementos tanto serosos como 
mucosos. Aqui predominan los adnos mucosos. Estos 
son visibles debido a su tinción tenue. inspección mi* 
nudosa de los acinos mucosos eon este aumento relati* 
vamente bajo revela que no son estructuras esferoideas 
sino, mśs bien, estructuras alargadas o tubulares eon ra* 
mificaciones. Asi, el acino es bastante grandę y no suele 
verse completo en el piano de un solo corte. Los conduc¬ 
tos de la glśndula sublingual gue aparecen eon mayor fre* 
cuencia en un corte son los conductos interlobulillares. 
120X. Recuadro. Ei componente seroso de la glśndula 
consiste principalmente en semilunas (asfenscosl, gue 
son artificios de la fijación convencionaL 320X. 
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dibular y mm bien, de forma independiente, sobre ei piso de la boca. 
Algunos de Jos acinos mucosos predominames poseen semilunas 
serosas, pero es muy raro Kallar acinos serosos puros (fig. ! ć-28c y 
lam. 53, p. óOó). Los conductos iniercalados y estriados son cortos, 
dificiles de localizar y a veces inexistentes. Las unidades seeretoras 
mucosas pueden ser mas tubulares gue acinares. 


Saliva 

La saliva camprenda las secraciones combinadas de todas las 
glandulas salivales: mayores y menores. 

La mayor parte de la saliva es producida por las glandulas saliyales. 
Una cantidad mas pegueńa proviene del surco gingival, las criptas 
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16-4 

I^ORRELACIÓN CLfNICA: TU MORES DE LAS GLANDULAS SALIVALES 


En generaL los tumores de las glandulas salivales se pro- 
ducen en Jas gJśndulas saJEvales mayores (parótida, submandi- 
bular ysubllnguaJ): sin embargo, un peguefio porcentaje 
ocurre en las glandulas menores ubicadas dentro de la 
mucosa bucal, el paladar, la uvula, el piso de la boca, la ten- 
gua, la faringe, la laringey los senos paranasales. Cerca del 
80% de los tumores de las glandulas saEivales son benignos. 
La mayoria se originan en la gJandula parótida (fig. Cl6-4-1 a). 
EJ sitio mas frecuente de Jos tumores en las glandulas saliva- 
les menores es el paladar. 

El tumor benigno mśs frecuente es el ad snom a pleo- 
morfo, que corresponde al 65% de todos los tumores de 
las glandulas salivales. Se caracteriza por tejido epitelial eon 
cel u las ductales y mioepiteliales entremezcladas eon areas 
que tienen el aspecto de la sustancia funda me ntal de los teji- 
dos conjuntivos (p. ej., del cartllago), Estos tejidos stmilares a 


los conjuntivos son productdos por las celulas mioepiteliales 
(fig. C 16^-1 b). 

La mayorfa de los pacientes eon tumores benignos tienen 
u na tumefacción indolora en la g land ula afectada. Dado eJ com- 
promiso nervioso, tambien aparecen signos como entumeci- 
miento o debilidad de Jos muscuJos inervados. Por ejemplo, en 
algunas personas eon tumores parotideos puede presentarse 
parśJisis de los mdseufos faciates o dolor faciaI persistente. 

El tratamiento mas frecuente es la extirpación gutrurgica 
del tumor Para los tumores de la g land ula parótida es ne- 
cesaria una parotidectomEa total (extErpactón de la gJóndula 
parótida) Cuando el tumor es canceroso, tambiśn se aptica 
radioterapia postoperatoria. Las complicaciones del trata¬ 
miento guinjirgico de los tumores de la gtandula parótida 
incluyen la disfunción del nervio facial y el sindrome de Frey 
(tambiśn eonocido como sfndmme auńcutotemporaf}. 



FIGURA Cl 6-4-1. Adenoma pleomorfode la glandula parótida. a. En la imagen se muestraa un paeiente cen una masa parótida ubieada 
cerca del śngijb de la mandibula. b. En esta microfotografia de bajo aumento se ebservan las caracteristicas de un adenoma pleomorfo (cop 
tesia del Dr. Kerry D. Olsen). Nótese gue el tejido normal de la parótida (regiones basófilas teńidas en la parte ińhńór] se separa por la capsula 
fibrosa de un nódulo que contiene tejido de aspecto conjuntivo parecido a la matriz extracelular del cartOago. 40X. El recLradrą eon mayor au- 
mento, muestra un nkJo de celulas neoplasicas separadas porun estroma menos eosinófilo gue seasemejia a la matriz extracelulaT del cartilago 
hiaiino. 200X (cortesja del Dr Joaguin J. Garcia}. 


amigdalinas y la trasudación generał desde el revestimienio epitelial 
de la cavidad bucal. Una de la^ caracteristicas singulares de la sa- 
liva es el volumen grandę y variable qiie se produce* El volumen de 
saliva {por peso de tejido glandular) exEede al de otras secreciones 
digestivas hasta 40 veces. El gran volumen de saliya producidaj sin 
duda, esta relacionado eon sos niiiltjples funciones, de las cuales solo 
algunas tienen que ver eon la digestión. 

La saliva cumple funciones protectoras y digestivas. 

Las glandulas salivales producen alrededor de 1200 niL de saliva al 
dia. La saliva tiene numerosas funciones relacionadas eon activida- 
des metabólicas y no metabólicas: 

• Humedecer la mucosa bucal, lo que ayuda a controlar la ingesta 
de agua. La falta de saliva es indicio de sed. 


• Humedecer los alimentos secos para contribuir a la masticación 
y la deglución. 

• Proveer un medio para los alimentos disueltos y en suspensión 
que estimulan quimkamente los botones gustaiivos. 

• Amortiguar los contenidos en la caYidad bucal, dada su aJta con- 
centración de iones bicarbonato. 

• Digerir hidratos de carbono por la acción de la enzima digestiva 
amilasa a, que rompe los enlaces glucosidicos y continua su ac¬ 
ción en el esófago y el estómago. 

• Controlar la microbiota bacteriana de la cavidad bucal median te 
la acción de la muramidasa (lisozima), una enzima que degrada 
el acido muramico de ciertas bacterias (p. ej., estafilococos). 

La composición especifica de la saliva se resume en la tabla lć-1. 













Composición de la saliva 
no estimulada 


Componentes 

organicos 

l^edia (mg/mL) 

Proteina 

220.0 

Amilasa 

38.0 

Mucina 

2.7 

Muramidasa (lisozima) 

22.0 

Lactoferrina 

0.03 

IVIafcadores de grupo ABO 

0.005 

EGF 

3.4 

sIgA 

19.0 

IgG 

14 

lglVl 

0.2 

Glucosa 

10 

Urea 

20.0 

Acido urlco 

15 

Creatinina 

0.1 

Colesterol 

8.0 

cAMP 

70 

Componentes inorgśnicos 


Sodio 

15.0 

Potasio 

80.0 

Tiocianato 

Fumadores 

9.0 

No fumadores 

2.0 

Caicio 

5.8 

Fosfato 

16.8 

Cloruro 

5.0 

Fluoruro 

Yestigios (segun lo ingertdo) 


cAMP, monofosfato de adenosina cScIico; EGF, factor de crecimiento epih 
telial; Ig, inmunoglebLjlina; sfgĄ IgA secretora. 

Modtficado de Jenkins GN.The Płiysiotogy and Biochemistry of the 
Mouth. 4th ed. Ostford: Blackwell Scientific Publications. 1973. 


La saliva contiene agua, varias proteinas y electrćlitos. 

La saliva contiene principalinenre agua, protefnas y glocoproteinas 
(enzimas y andcuerpos), asi como electróJitos. Hene una gran con- 
centración de potasio, aproximadamente siete veces mayor que k 
de ia sangre; cerca de una decinia parte de! sodio sangoineo y casi 
tres veces mas bicarbonato qoe el hematico; asi como grandes can- 
Cidades de calcio, fósforo, cloruro, tiocianaio y orea. Sus principales 
enzimas son ia lisozima y Ja amilasa (i tabla lć-1). 

La saliva es una fueiite indispensable de iones de caleio y 
fato para lograr el desarrollo y mantę nim lento nortnales de los 
dientes. 

EJ caJcio y eJ fbsfato de Ja saJiYa son esenciaJes para Ja mineraliza- 
ción de los dłentes recien saJidos y para ia reparación de Jas lesiones 
en el esmaJte. Ademas, la saliva cum ple muchas otras ftinciones en 


la protección de los dientes. Las protemas en Ja saJiva revisten Jos 
dientes eon una cublerta proteciora llamada peiteuta adąuińda. 
Los amieuerpos y otros agentes antlbacterianos retrasan la 
acción bacteriana que, de otro modo, provocaria earies. Los 
pacientes cuyas glandulas saliyales son irradiadas {como 
puede ocurrir en el tratamfento de tumores de las glandulas 
saliyales) dejan de producir saliva en cantldades normales 
(cuadro 16-4); estos mdividuos suelen desarrollar muchos 
dientes cariados. Los farmacos anticolinergicos ąue se utill- 
zan para tratar algunas cardiopatlas tambien reducen mucho 
la secreclón sajival, lo que proyoca caries dentales. 

La saliva tiene funciones itimunitarias. 

Como ya se indicó, k saJiva contiene antkuerpos del ripo in- 
munogJobulina A (IgA) salival. La IgA es sintetizada por Jas celuks 
p lasmdrkas en el tej ido conjuntivo qoe rodea los acinos secretores de 
las glanduJas saJivaJes; se libera en las formas dimerica y monomerka 
hacia ia matriz conjuntiva (fig. 16-29). l^s ceJulas de Jas glandulas 
saJiyales sintetizan ona proteina, eJ receptor de mmunoglobulina 
poiimćrica {ptqR, J^oiymericimmunogiehuliłi receptor), que se inserra 
en la membrana pJasmatka basal para servir como receptor de Ja IgA 
dimerica (dIgA). 

Cuando la IgA dimerica se une aJ receptor, el complejo 
pIgR-dIgA es transportado a traves de la ceJula acinar Jiacia la 
membrana plasmatica apkaJ median te endociiosis mediada por 
receptor. Ahi, el plgR se escinde proteolfticamente y la porción ex- 
traceJnJar del receptor, que esta unida a la dIgA, se libera Kacia Ja 
luz en forma de IgA secretora (sIgA). Es te proceso de sintesis y 
secreción de IgA es, en esencia, identko aJ que se produce en las 
parres mas distales del mbo digestivo, donde la slgA se transporra 
a traves del epJtelio cilindrko absortivo del intestino delgado y del 
colon (vmse p. 633). 



IgA 


monomerica 

(7S) 


IgA dimerica 
(10S) 


IgA 


secretora 

(11S) 



Componente sec retor 


FIGURA 16-29. Diagrama de las diferentes formas de inmiino- 
globulina A (IgA). En la ilustración se muestra el monómero de IgiA 
tamta). El dimero de IgA es un producto del plasmoclto y contiene 
una cadena J que conecta dos monórneros {cenfm). El componente 
secretor, un producto de la escisión proteolitica del pIgR, se a nade al 
dimero para format la IgA secretora {sIgA; abajo]. pigR, receptor de 
inmunoglobulinas potimdricas. 
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FUNDAMENTOM DEL MIMTEMA DtGEMTIVO 

El siSterna digestivo esta formado por el tubo digestiyo, sus órganos asocłados {lengua, dientes) 
y las gJandulas exocrinas (glandulas salivaleSj higado, pancreas). 

Las prmdpaJes funciones del sistema digestivo son el transporte deJ agua y los aJimentos ingeridos 
a traves del Tut>o digestivo; la secreción de li<^uidos, electrólitos y enzimas digestivas- la digestión y 
absorción de los productos digeridos; y la excreción de los restos no digeridos. 

Debido a c|iie la luz del rubo digestiYO corresponde al exTerior del cnerpo, desde los puntos de vista 
flsko y fiincional, la mucosa digestJva {revestimiento del sistema digestivo) es lesponsable de pro- 
veer proteccmn inmunitaria y actua como una barrera entre la luz y el ambiente interno del cuerpo. 


CAV1DAD BUCAL 

^ La caviclad b u cal se compone de la boca, <^iie incluye la lengua, los dientes y sus estructuras de so- 
portej asi como las glandulas salivales mayoies y menores y las amigdalas. 

I ii La mucosa bucal reviste la cavidad bucal. Segun su ubicaclón, se divide en mucosa masticatoria 
(encia y paladar duro)^ que es un epitelio piano estratificado qoeratinizado o paraqueratjnizado; mu- 
Gosa de revestim lento (partes de la cavidad bucal^ eon excepción del dorso de la lengua), que es 
un epitelio piano estratificado sin estrato córneo; y mucosa especiallzada (superficie dorsal de la 
lengua), que contiene papilas linguales. 


DIEMTEfi 

• Los senes bumanos tenemos 32 dientes permanentes; cada dJente tiene una raiz inerustada en el hueso ałveolar y 
una corona clinlce que se proyecta en la cavidad bucal. La cavidad pulpar centrica contiene tej ido conjuntivo 
laxo, vasos y nervios. 

• El diente tiene tres tejidos especializados" un esmalte visible que cubne su corona anatdmica* el cemento, que se 
eneuentna en la rafz del periodonto; y la dentina, que se ubica por debajo del esmalte y del cemento. 

O £1 esmalte es producido por los ameloblastos (durante el desarrollo embrionario del órgano adamanttno de 
los dientes) y se compone de bastones de esmalte paralelos. La producción del esmalte es regulada por proteinas 
especificas (p. ej., amelogeninas, ameloblastinas y enamelinas). 

• El cemento es una estruemra similar al hueso que cubne la raiz del diente. Las fibras de colageno se proyectan hacia 
filera del cemento y forman los ligamentos perlodontales que fijan el diente al alweolo. 

O La dentina se deposita inicialmente a traves de los odontoblastos como predenttna, la cual, bajo la inBuencia 
de la fosfoprotelna dentina (DPP) y la sialoproteina dentina (DSP), se mineraliza en dentina. Esta posee 
tubulos que contienen proyecciones alargadas de odontoblastos. 
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O La mucosa especializacia en la soperficie dorsai de la lengua tiene cuatro tipos de papUas ling u aleś 
que se pmyecran: filifomies (fbrmadas por epJteJio pl^o estrarlBcado queratinizado)j folladas, fun- 
giformes y callciformes (cubiertas por eplteiio piano estratificado sin estrato córneo). 

C Las papilas foliadas, fungiformes y calLciformes oontienen corpusculos gustat1vos en su superficie 
eon ceiulas neuroepiteliales (sensitiyas) para la detección de los cinco sa!>ores basicos: dulce, salado, 
amargo, acido y urnami. 

• Los sabores dulce, amargo y urnami son derectados por los receptores del gusto acoplados a pro- 
tefnas G, mientras que los sabores acido y dulce aciuan sobre los canaies de Na'*' y 


GLANDULAS fiALiyALEfi 

La siało na es la unidad secretora basica de cualquier glandula salival y consUte en el acino, el con- 
ducto intercalado y el conducto excreTor 

El acino es la pNorción secretora de la sialona. Los acinos son esferoideos (contienen celu las serosas 
seeretoras de proteinas), mbulares (contienen cel u las mucosas secretoras de mucina) o mLxtos (eon 
ambos tipos de ceiulas). En los preparados de rutina, los acinos nuxtos muestran semilunas serosas 
(artiBcios de la fijación). Las ceiulas mioepitelials estan en la region basaJ de las ceiulas secretoras. 

La secreción de los acinos es conducida por el conducto Intercalado (revestido por epitelio cubico 
simple) que se fiisiona eon el conducto estriado (epitelio eilindrko simple eon estnas basdes dis- 
tintiyas) y continua en el conducto excretor (epitelio cubico o cilindrico estratificado), el cual esta 
rodeado por tejido conjunrivo. 

Las ceiulas de los conductos estriados rienen muchos pLłegues en su membrana plasmatica basal, los 
cuaies contienen mitocondrias. Los repliegues se especializan en la reabsorción de los electrólitos de 
la secreción. 

Las glandulas sallvales mayores son las glandulas parótidas, submandibulares y sublinguales, 
codas ellas pares. 

Las glandulas parótidas solo condenen acinos serosos eon tejido adiposo distribuidos en toda la 
glandula. 

Las glandulas submandibulares contienen acinos predominantemente serosos, pero tambien 
mucosos. 

Las glandulas sublinguales tambien son mktas, pero contienen ona mayoria de acinos mucosos 
alargados. El componente seroso se observa en forma de semlluna. 

La sallva es producida por las glandulas saUvaies, y tiene funciones protectorasy digestivas. Contiene 
agua, proteinas y gjucoprotefnas (enzimas y antieuerpos), asi como electrólitos. 
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Los labios son punto de entrada al tubo dtgestivo. Ahć, el 
delgado eprtelio ąueratinizado de la piel de la cara cambia 
al epltetio paraąueratinizado gmeso de la mucosa bucal. 
A la altura de la unión mucocutanea, la porción roją de los 
labios se caracteriza poruna profunda penetradón de papilas 
de tejldo conjuntiyo en la base del eprtelio piano estrati- 
ficado querattnizado. Los vasos sangulneos y las termina^ 
ciones nerviosas en estas papilas son la causa tanto del color 
como de la exquisita sensibilidad tśctil de los labtos. 

Microfotogralfa de oiientación. La imagen de la derecha 
muestra eon poco aumento (8X) un corte sagital de labio 
tenido eon H&E, en el cual se observa la piel de la cara, el 
borde librę del labio y la transición a la mucosa bucal {MB). 
Los rectangulos indican regiones representativas de cada uno 
de estos sitios, que se muestran a mayor aumento en las hi- 
leras de las tmśgenes superior, media e irjfenor de la lamina 
contigua. Nótese el cambio en el espesor del epitelio desde 
la superficie externa o facial deE labio (Ea superficie yerticaf 
a la izpuierda) hasta la superficie interna de la cavidad bucal 
(la superficie que comienza a la altura del rectśngulo infeńor 
y asciende por Ea derecha]^. 



Inlerior 


Epite[io queratinlzado, labio. Kumano, 

H&E, 120x. 

£1 epitelio (EP) pueratinizado de la cara es rdailTamenre 
delgado y liene Jas caracierisdcas generales de la piel lina qtie se en- 
cuenira en orros siiios. Eiie epiielio esia asociado eon los rollculos 
pilosos (FP), las glandtilas sebaceas (£r5) y los vasDS sangtijneos (KS). 


Epitelio gueratmizado, labio. Kumano, 
H&E,380x. 

Aqui se muestra eon mayor aumento la region itifłuidti en el detalie 
de la imagen de la izquieriźti. El maieriaJ de color pardo rofizo en las 
celtilas basales es el pigmenio denominado meLintmi (i^) y el 
oicure, cerca de Ja superficie, es el estraio granuloso (££?), cuyas celulas coniienen 
granuJos quera[ohlalinDS. 









Borde librę, labio. Kumano, H&E, 120x. 

El epiielio del bordc libfG (bemiGilÓn) del labio es mucho 
mas grueso que el de la pid de la cara. £1 esicaio granuloso rodavia 
esia presenie^ por lo tamo, eJ epitelio es querailnlzado. La carac- 
teristica que representa la coloración rojiza del borde librę es Ja 
peneiración profunda de Jas papilas de tejido conjunciYO en el epkello ipunt£is 
de fieekd). La delgadez del epLieJio combinada eon Ja gran vascularldad del tejido 
con|unrlvo subyacente, en pariicuJar los abundanres vasos sangumeos veno- 
sos, permire que el color de la sangre se vea a trayes de la superficie epitelial (EP). 









Borde librę, iabio. Kumano, H&E, 380X. 

La senslbLlidad del borde librę de los labios {p. ej., a esdmulos tac- 
lUes leves) se debe a la presencia de una gran cantidad de tieceptores 
sensoriaJes. De hecho, cada una de las dos papilas profundas que 
se observ'an en la imagen de la iz^uterdn contiene un corpusculo 
de Meissner una de las cuales se ve mas claramenre en esta figura. 





W- 






Unión mucocutanea, labio, humano, H&E, 
120 x. 

En esta Imagen se otser^a bien la rransición entre el borde librę 
queraiinizado y el epitelio (EP) piano esrrailBcado paraqueratinj- 
zado, bastanre grueso, de la mucosa bucal, Nótese como desaparece 
de repenre d estrato granuloso. Esto se aprecia mejor a mayor aumento en la 
imagen de la dereeha^ 


Unión mucocutanea, labio. Kumano, H&E, 

380 X. 


Mas aUa del sirlo donde desaparece el estraro granuloso se obser- 
van los nudeos de las celulas superBciales ll^ar hasta la superficie 
ijiechiis}^ El epitelio ramblen es mucho mas grueso en esie siiio y 
permanece asi en loda Ja cavidad bucal. 


CM, oorpysculc de Meissner 

GS, gi^ndula sebacea 

flechas, nudeos de cdiulas superficiaies 

EG, estrato granulose 

M, meianina 

visibles hasta la superficie 

EP, epitelio 

MB, mucosa bucal 

puntas de flecha, papilas de tejido con- 

FP, foliculo pil oso 

VS, vasos sangulneos venósos 

jun1ivo 
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I La lengua es un organa muscjiar que se proyecta en la ćavi- 
dad buca! desde su superficb inferior. Estk cubierta por una 
membrana mucosa que cansiste en un eprteMo piano es- 
trattficado, en partes queratinizadD, que se apoya sobre un 
tejido conjuntiyo laxo. La superficie ventral de Ea lengua es 
relativamente simple. Sin embargo, la mucosa de la superfi^ 
cie dorsal esta modificada para formar tres tipos de papilasi 
fillformes, fungiformes v caticiformes. Las papilas calici- 
formes forman una hilera en forma de ''V" que divide Ea len¬ 
gua en un cuerpo y una raiz; Ea superlicie dorsal del cuerpo, 
es decir, Ea porción anterior de las papilas caticćformes, con- 
tiene papilas filiformes y fungiformes. En los bordes de Ea len- 
B gua hay crestas paraEelas que tienen corpusculos gustabyos 


particufarmente evidentes en los lactantes. Cuando se seccionan 
en angulo recto a su eje longitudtnal, tienen el aspecto de papi- 
las, y si bien no son papilas verdaderas, se denominan papilas 
foltadas. 

La lengua contiene musculo estnado voluntario intrinseco y 
extnnseco. Los musculos estriados de la lengua se distribuyen 
en tres pEanos entrelazados, cada u no de ellos dispuesto de forma 
perpendicular a los otros dos. Esta disposición es exclusiva de la 
lengua y provee una enorme flexibtEidad y precisión en los movi- 
mientos Einguales, indispensables para el habla humana y para 
las funciones de digestión y deglución. Esta disposición tambien 
permite identificar eon facilidad el museuEo lingual. 


Superficie dorsal, lengua, simio, H&E, 65 X; 
recuadro 130 x. 

En Esra microfbrograEa se observan las papllas fillfoimes 
en la superEcłe dorsal de la lengua. Son las mas abundanies 
de los tres tipN^s de papilas. Desde un punto de vista esiructuraL 
son proyecciones cónicas y curvadas deJ eprrdio cuyo punto de proyecclón esia 
dirlgido posreriormente. Esias papUas no poseen corpusculos gustariYos y se 
componen de epireJio piano esrrarilicado queraiinlzado. 

Las papilas fungiform0S esrin distribuldas entre las papilas filirormes 
y apariecen como estruemras aisladas, emergentes y un poco redondeadas. En el 




T££iui/iro se muesrra una papLia (ungiforme. Una gran nudeo de lejido conjuntJYO 
(papila primaria) forma el cen tro de la papila fiingiforme, desde donde se proyec- 
ran papilas mas pequenas de rej ido conjunrLYO (papilas secundarias) hacia Ja base 
de la superficie del epiidlo (punLs d£ □ tejido conjuntivo de Jas papilas 

esta muy vascu]arizado. Debido a Ja penerración profunda de tejido conjuntivo 
en el epireiio, combinado eon Ja gran delgadez de la superficie querarin izada, Jas 
papilas fiingiformes aparecen como peąuenos punios rojos cuando la superficie 
dorsal de Ja lengua se examina a simple Yisra. 


Superficie ventral, lengua, simio, H&E, 

65X. 

En esra imagen se muesrra la superfide venrral de la lengua. 1.3 
superficie lisa del epitellO plano estratiflcado (EP) con- 
trasta eon la superficie irregular del dorso de la Jengua. rV}r orra 
parte, el epitelio de Ja superfide venttal de la lengua no esta queraiinizado. El 
rejido conjunrivo {TC) se loealiza Justo debajo del epireiio; a una profimdidad 
macior esta el musculo esrriado (ME). Las numerosas papilas de tejido con|unriva 
que se proyectan hacia la base del epireJio, ranro en la superficie ventral como 
en la dorsal, confieren un contorno irregular aJ Jlmiie conjumivo epiielkl. A 
menudo esias papilas de tejido conjundvo se cortan de forma oblicua y despu^ 
aparecen como pequeńos islores de tejido conjunrivo en la capa epiteJial (ifAzjf 
la figura anterior). 



EJ rejido conjuntiYO se eictiende hasra el musculo sin cambiar sus caracreris- 
ricas y no es reconocible una submucosa. £1 musculo es estriado (ME) y iiene 
una organización singubr porque las fibras discurren en rres planos. Por lo tanio, 
la mayoria de los cortes exhibiran haces de fibras muscuJares conadas en sentido 
longirudinal y perpendiculares enire si, asi como haces conadas en senrido rrans- 
Yersal. Los neiYios (N) que inervan el musculo tambien se observan eon fneeuen- 
cia en los tabiques de tejido conjuniiYO que separan los fascicuJos musculares. 

La superficie de la lengua derr^ de Las papilas amuraJladas (la tati de la len¬ 
gua) contiene amigdaJas linguales (no mostiadas). Estas son similares en su es- 
tructuta y apariencia a Jas amigdalas palaiinas que se ilusttan en la lamina 3^. 


EP, epitelio P fil, papilas filifonmes puntas de flecha (lecuadro), papila se- 

ME, musćulos estriados (haces} TC, tejido coiijunitivo cundaria (tejido conjuntivo} 

N, nervios 
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Las papilas y sus corpusculos gustattvos asociados consti- 
tuyen Ea mucosa especializada da la cavidad bucal. Si bien las 
papilas filiformes no poseen corpusculos gustativoś, los otros 
tres tipos (foliadaSj. fungiformes y caliciformes) si contrenen 
estos corpusculos en su epitello. Las papilas fungiformes (en 
forma de hongo; veBse el recuadro de la lamina 49) son muy 
abundantes cerca de ta punta de la lengua. Los corpusculos 
gustativos estan presentes en el epitelio en la superficie dor- 
sal. Los corpusculos gustativos en el epitelio que reviste las 
papilas calićiformes y foliadas estin ubicados en los surcos 
profundos que separan las papilas de la mucosa contigua o 
las papilas entre si, respectivamente. Los conductos de las 
glandulas salivates linguales (glandulas de Von Ebner, un 
componente de las glandulas salivales menoresl transportan 
sus secreciones serosas hasta el surco que rodea cada papila 


caliciforme. Las secreciones limpian el surco para permitir que los 
corpusculos gustativos respondan a estimuEos nuevos. Del mismo 
modo, los conductos de las glandulas serosas peguerias desem* 
bocan en las hendiduras entre las papilas foliadas. Los corpuscu¬ 
los gustativos en el corte aparecen como cuerpos ovalados palidos 
que se extienden a traves del espesor del epitelio. El pequeno 
orificio en la superficie epitelial se Mama poro gustatiVO. Los 
corpusculos gustativos reaccionan solo a cinco estimulos: dulce, 
salado, amargo, acido y urnami. La sensibilidad a todos estos es- 
timulos esta distribuida en Ea totalidad de la lengua; sin embargo, 
algunos receptores parecen estar mśs concentrados en regiones 
especilicas; los corpusculos en la punta de Ea lengua detectan es- 
timulos dulces, los que se encuentran en u na posición posterola- 
teral eon respecto a la punta detectan estEmulos salados y los de 
las papilas caliciformes detectan los estimutos amargo y urnami. 




Papilas foliadas, lengua, humano, H&E, 

50x. 

T papilas foliadas cansLsien en una serie de cresras parale- 
Jas que siin separadas por hendidurai esirechas y profiindai de la 
mucosa la foiografia de orieniaclón. p. Se alinean de 

forma perpendicular al eje longiiudinaJ de la Jengtia en su borde posierolaieral. 
En las personas jóvenes se Ideniifkan eon facilidad al esamen macroscoplco. 
Sin embargo* eon la edad* las papilas foliadas podrian no ser reconocibles. Esia 
imagen muesrea ires papilas* cada tina separada de la adyacenie por una hen- 
didura (H) esrrecha. La superficie de esras papilas esra cubieria por un grueso 


epitelio esnaiificado no querarlnlzado {EEn^). La superficie epiielial basal es 
muy IrreguJar debldo a la presencia de profundas y peneErames papilas de rej ido 
conjuniiYO (PTC). En comraste, el epirelio (EP) que reviste las hendiduras s 
relaiiyamenre delgado y unllorme y coniLene abundantes corpusculos gustati- 
vos. Estos corpusculos son las esrruciuras de linclón lenue que se observan en 
el epitelio de las hendiduras. Flor debajo del epiielio se eneuenira una capa de 
tej ido con|unrivo laxo (Td.) y un nucleo central de lejldo conjunrrvo denso. 
Denrm de este nucleo* enire los haces de fibras musculares debajo de las papilas, 
hay glandulas serosas linguales. Esms glandulas, al igual que las 
glandulas serosas asociadas eon las papilas caliciformes, lienen conductos (C) que 
desembocan en la base de las hendiduras situadas enrre las papilas. 



Corpusculos gustativos, lengua, humano, 

H&E, 500x. 

En esia microfoiogr^a 3 - aumenro se observan los COP 
pusculos gUStativOS ubicados dentro del epiielio de las 
hendiduras. Los corpusculos gustaiLvos aparecen generał menre 


Corpusculos gustativos, lengua, humano, 

H&E, noox. 

En esra mlcrofoiograJfia se muestran eon claridad el pOfO gUS- 
tatlYO (/Y 7 ), las celulas del corpusculo gusraiivo y sus fibras 
nerviosas (FN) asociadas. Las celulas provisias de un nucleo re- 
dondo gcande son cetulas sensoHales neuroepitetia- 
ies iCSN) Estas son las celulas mis abundantes del corpu-sculo gusraiivo. En 


como esirucruras Dvaladas palidas que se exrlenden a iraves de gran pane del es¬ 
pesor del epiielio. Por debajo del corpusculo gusiaiivo hay fibras nerviosas (FN) 
que tambien se tinen renuemente. En el veriice del corpusculo gustarlvo hay un 
pequeńo orificio en el epiielio denomlnado gusiatim (PG). 


su superficie apical poseen micraveJlosidades que se estienden en el inrerior del 
poro gusiaiivo. En su superficie basal esiablecen stnapsis eon las fibras sensi- 
tivas aferenies que componen el nervio subyacenie. Entre las celulas sensirivas 
haj^' celulas de soporte (C 5 ). Esms celulas lienen microvellosidades en su 
superficie apical. En los corpusculo.s gustadYos, y ramblen en su base, hay celulas 
pequeńas conocldas como Ceiuiss basaiss (CB), una de ellas se senala aqui. 
Esras son las celidas mądre de las celulas de soporie y neuroepltellales* que denen 
una vlda media de alrededor de 1D dias. 


C, conducto 

CB, celulas basales 

CS, cślulas de sopette 

CSN, e^lula serisitiva iteuroepitelial 

EEnq, epitelio estratificado no queratinizado 


El* epitelio de las hendiduras 
FN, fibras nerviosas 
GSe, glandulas serosas (lioguales) 
H, hendidura 
P6, poro gustativo 


PTC, papila del tejido oonjuntiyo 
TCL, tej i do oonj untivo laxo 
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Al igual que las glandulas parótidas, las gtandulas subman- 
dibutares se encuentran fuera de la cavEdad bucal. Estan de- 
bajo del piso de la boca, a ambos lados, cerca de la mandibula. 
Un conducto se exlFende hacia adelante y por en medio desde 
cada una de las dos glandulas hasta una papcia ubicada en el 
piso de la boca, justo al lado del frenilEo de la lengua. El com- 
ponente secretor de las glandulas submandibulares son los 
acinoSn que son de tres tipos: acmos serosos (secretores de 
proteinas, como los de la glandula parotida^n actnos mucosos 
tsecretan mucina) y acinos que contienen ceEulas secretoras 
tanto mucosas como serosas. En los acinos mlxtoSr las celu- 
las mucosas estan limitadas por las celulas serosas, que suelen 
describirse como semilunas. Estudios recientes indlcan que la 
semiEuna es un artificio de la tecnica histológica y que todas 
las celuEas estan alineadas para secretar hacra Ea luz del acino. 
Parece que la fijadón tradicional en formaldehido ex;pande las 
oelulas mucosas eon la consiguiente compresión de las celulas 
serosas hasta que adquieren su posición similar a un casquete. 

Microfotografia de orientacion. En esta microfotografia 
se muestra una porcćón de la glandula submandibular. En 
la parte superior de la microfotog rafia se observa un lóbuEo 
(Lob) individual bien definido. En Ea porción central de la glan¬ 
dula hay un nucleo de tejido conjuntivo denso (rCD) que con- 
tlene arterias venas (ll/) y conductos excretores [CE] de 
gran calibre de la glandula. La gtśnduEa submandibulares una 
glandula mixta; las regiones provistas de acinos serosos (AS) 
se tińen oscuras, mientras que las regiones que albergan los 
acinos mucosos (AM) tienen un aspecto mas claro. 


^ Glandula submandibular, humano, H&E, 

' 175X. 

En esra Im^en se muesiran los dlversos companenies de la glan¬ 
dula submandibular. Los acillOS SBTOSOS (Af) se obsenran 
oscuros en comparacićn eon los aCtIlOS m U CO SOS iAM)^ que 
aparecen mii cenues. Ademis, los acinos serosos generałmenre son esferoideos. 
Los acinos mucosos son mii rubulares o alargados y a veces sf ramibcan. La 
iecreción de los acinos se iniroduce en un conducro intercalado. Esios son los 




Glandula submandibular, humano, H&E, 
725X. 

La region incluida en d recu^dro de la microfoTografia anierior se 
muesira eon mayor aumento. En la microfotografia ptieden yetse 
varioi aCtUOS mUCOSOS (AM) a la iząuterda^ cleria caniidad 
de acinos serosos (A5) a la d^rechn y, en el dos acinos mixtos 
(iLALe) que consLsten en celulas mucosas y serosas. Por lo generale las celulas 
mucosas rienen un ciioplasma paJido y su nudeo esra aplanado en la base de la 
celula. En conrrasie^ las celulas serosas se dńen eon iniensidad y ei:hiben nilcleos 
redondos. Ademas, la luz (L) de los acinos rebcionados eon las celulas mucosas 
















conducios mis peąuenos y relaiivamenie conos. Esian situados en d Jóbulo, 
pero suden ser dificlles de enconrrar debido a su ramańo. Esros conducros, a 
su vez^ desembocan en d COnductO BStnado {CEst) mas grandę. Esie ripo 
de conducro se aprecia mejor en la imagen de abajo. Sus conienidos se vacian en 
un conducto BXCretor iCExc) que se ideniifica por su epirelio estiaiificado 
o seudoesrraiificado. Otras caracterlsticas en esia mlcrofoiogtafia son las arrerias 
(A) y las venas (VTi que discurren en el rejido conjunri™ eon los conductos 
mas grandes. Tambien es evidente una region de llnfocitos (Un) y plasmoci- 
ros aglomerados. 


ES relativamenie amplia^ mientras que la luz de los acinos serasos es basiante 
estrecha y dificiJ de idenrlbcar. Cabe desiacar que las cdulas sero^ de los acinos 
mutros aparecen en generał como un casquete que corona un grupo de celu¬ 
las mucosas. Esa esiructura pecuJiar recibe d nombre de semiiuna. Al evaluar 
algunos de los acinos que parecen de indole serosa„ es posible que en realidad 
correspondan a un corie rangencial de una semiluna. En la imagen se aprecia un 
conducto OStriado (CjBr); se llama asi debido a las esrrias debUes que se 
pueden obseryar en su citopJasma basal. Esros conductos, como se mencionó, 
reciben la secreclón desde los conducios Iniercalados y desembocan en los con¬ 
ductos eitcreiores mis grandes. 


A, arterias 

CE, conductos excretoros 

Lin, llnfocitos (y cślulas plasmśticas) 

AM, acinos mucosos 

CEx.g, conductos excretoros 

Lob, lóbulo 

AMx, acinos mixtos 

CEst, conducto estriado 

TCD, tejido conjuntjvo denso (nucleo) 

AS, acinos sorosos 

L, luz 

V, vena 
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Las glśndutas parótidas son las mas grandes de las glandu- 
las salivales mayores. Se componen de alvśolos que oantienen 
exclusEvamente ceEylas secretoras serosas. Con frecuencta hay 
tejido adiposo dentro de la glandula parótida y pyede ser una 
de sys caractensticas distintivas. £1 nervio facial (NC VII) pasa a 


traves de la glśndyla parótida; Eos cortes transversales grandes de 
este nervio, qye a m e nu do aparecen en los preparados de mtina 
de la glandula tenidos Gon HEtE, tambiśn pueden contribuir a la 
identilicacEÓn de la parótida. Las paperas, causadas por un virus en 
la glandula parótida, pueden lesionarel nervio iacial. 


Glandula parótida, humano, H&E,160x. 

En el humano, la gtśndula parótida Esia compue:sia C3si por 
completo por acinos serosos y sus conducios. Sin embargo, 
a Id largo de la glandula se dlsrribuyen numerosos adtpOCltOS 
Tańca los aclnos serosos eomo el sisiema de conduccos en 
la glindula paróiida son comparables en euanio a esrrucrura y disposidón 
con los mismos componenies en la glandtila submandibular. Deniro del lobullllo 


se apiecian bien los conducios esiriados {CEst). Esios eidiiben un eplEello cilfn- 
drico simple. Los conducios iniercalados son pequeńos y con el aumenco 
escasD de esia microfoiografia son diHciles de reconocen Se seńalan algunos 
COnductOS intercatados (CInc). La jmrte łtifińor deih figura permiie ver 
un COnductO eXCretor fCEsc]! demro de un rabLque de rejido conjuniiYO 
(7t7). El epiielio de esre conducio excreror liene dos capas de nudeos . por lo que 
es seudoesiiaiiBcado o quiia ya es un epitelio estrarificadD verdadero. 






Glandula parótida, simio, fijadón en 
glutaraidehfdo-tetróxido de osmio, H&E, 
640x. 


En esLi muesira, lasCŚlulaS SarOSaSesc^ perfeciamenie con- 
servadas y e^hlben sns giinulos de secreción (cimogeno). Los gii- 
nulos aparecen como objems finos parecldos a punios dentro del dioplasma. El 
acino en la suptriar derecfm de la figura se seccłonó en sencido rransversal y 
su luz (£) es visible. El peęueńo rectdnguh dibujado en el acino represenca una re¬ 
gion compaiable a la de la figura 16-24. La siluera del acino grandę a la iząmerda 
del conducio estriado {CEii\ con firma que los acinos no son esferas sJmples. sino 
mis bien esiruciuras alargadas irregulares. Debido a su pequeńD lamano y a la 


Yariabilidad en el piano decorie, la luz del acino puede observarse solo con muy 
pocą frecuencia. 

A la izjpukrd^ de la imagen aparece un conducio iniercalado (Onf) en corte 
rransversal; nótese su epitelio ciibico simple. En la parie superior del conducio se 
ve un solo nucleo aplanado y puede perienecer a una de las celulas mioepiieliales 
que se asocian con el comienzo del siscema canalicular o con los acinos (AS). El 
conducto grandę que ocupa el centro de la microfoiografia es un COnductO 
estnado (CEir) compuesro por epitelio cilfndrico. Las estrias (£ff) que dan 
nombre al conducio son facilmence Yisibles. IguaJmente importanie es La pre- 
sencia de pksmociios (Pla) en el ie|ido conjuntivo que rodea el conducio. Esias 
celulas pmducen las Inmunoglobulinas captadas y nueYamenie secretadas por 
l as celulas aclnares, en pariicuJar la IgA secreiora fsIgĄ). 


Ad i, adipOGito 
AS, acino soroso 
CEx, conducto oxcretor 


CE&t, conducto estriado 
Ctnc, conducto intercalado 
Est, estrias del conducto 


L, luz del acino 
Pla, plasmocitos 
TC, tejido conjuntivo 
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LAMINA 63 GLANDULA SUBLINGUAL 


Las glandutas sublingijales son las mas pequenas de las 
glandulas salrvaies mayores pares. Sus multeples conductos 
excretores de tamano pequeno desembocan en los conduc^ 
tos submandibulares, asś como de forma directa sobre el piso 
de la cavidad bucaL La glandula sublingual se asemeja a la 
glandula submandibular, ya que contiene elementos tanto se* 
rosos ćomo mucosos. Sin embargo, en la glśndula sublingual 
predominan los acinos mucosos. Algunos de los acinos mu* 
cosos predominantes poseen semilunas serosas, pero es muy 
raro hallar acinos serosos puros. 

La &aliva incluye las secreclones combinadas detodas las 
glandulas saEivales mayores y menores. Las funciones de la 
saliva incEuyen la humectación de los alimentos secos para 
ayudar a la deglución; la dlsoiucfón y suspensión de los com* 


ponentes del alimento que Bstimuian gulmicamente a los cor- 
pusculos gustativos; la amortiguación će\ contenido de la ćavidad 
bucal por su concentración elevada del ion bicarbonato; la d/ges* 
tión de hidratos de carbono por acción de la enzima digestiva 
amilasa or (que rompe los eniaces glucosidicos 1*4 y continua 
actuando hasta que el bolo EEega al esófago y el estórnago^ y e! 
controfće la microbiota bactenana de la cav[dad bucal por medio 
de la enzima antibacteriana Hsozima. 

La saliva es una fuente de iones de calcio y fosfato indispensa* 
bies para el desarrollo y mantenimiento normales de los dientes. 
Tambien contiene anticuerpos, en particular sIgA salivaL La sali* 
vación es parte de un arco reflefo y generalmente es estimulada 
por la Ingesta de alimentos, aunque ver, oler e incluso pensar en 
los alimentos tambien pueden estimular la salivación. 


Glaodula sublingual, humano, H&E, 160x. 

En esra imagen se muesira una gl^ndula SUblingual eon 
poco aunienEO. Los acinos nmeosas (AAf) son conspicuos debido a 
su pocą rlnción. La inspección minucLosa de la acinos mucosos eon 
esie aumenro rielarivamenre bajo revela que no son esiruciuras esfe- 
roldeas sino, mas bien, esirucniras alargadas o lubulares eon camificaciones. Asi> 
el acino es basianre grandę y no suele verse complero en el piano de un solo corre, 
EJ componeme seroso de la glandulaesta formado sobre rodo por SeiTlilU' 
nas, pero hay algunos acinos serosos. Como ya se mencionó» algunas semilunas 




serosas pueden seccionarse en un piano ąue no incluye el componenie mucoso 
del acino, lo cual les da la apariencia de acinos serosos. 

Los conducros de la glandula sublingual que se veR eon mayor irecuencia 
en un corte son los conducros iniralobuliJlares. Son el equivalenie del conducro 
estriado de las glandulas submandibular y paróiida, pero carecen de los pllegues 
basales eicrensos y de la disiribución miiocondrial que crea las esrrias. Uno de los 
COnductClS intralobillillares (C/n) es vjsible en esia figura (nrrih^. s. k 
derecha). La region conrenida en el rentdtigulo incluye parie del conducto que se 
muesira eon mayor ampliacion en la microibrografia de abajo. 


Glandula sublingual, humano, H&E, 400x. 

A rrayes de un piano de corie al azar se observa como la luz del 
acino mucoso {AAf} a lii derecha) se une a la luz 

del conducto inrercalado (Owe). La unión enrre el acino y el ini- 
cio del conducto Intorcalado esta seńalada por una /^echtz 
EJ conducto iniercalado esia formado por un epitelio piano o cllindrico 
delgado, similar al observado en Jas otias glandulas saJivales. No obstanie, los 
conducros intercalados de la glandula sublingual son muy conos y, por lo tanro, 
suelen ser diflciles de ballar. EJ conducro intercalado que se aprecia en esta mi- 
croforograba se une eon uno o mas conducros intercalados para format el COn- 
ductO intralobullllar (Clu), el cual se idenrlbca por su epitelio cilindrico 
y su luz relarivamente grandę. Sin embargo^ el punto de transición del conducto 
intercalado al Intralobular no es observable, ya que la pared del conducto solo se 
ha rozado y no se puede determinar la forma de las cdulas. 


El ejcamen de los acinos a mayor aumenro tambien permite ver las semilunas 
serosas {5S). Nóiese oómo fbrman un casquere adosado a los acinos mucosos. 
El aspecto ciroldgico de las celulas mucosas (CAf) y las serosas es esenciaJmenie 
el mismo que el descriro para la gl^dula submandibular La region escogida 
para esia mayor ampliacion tambien conriene agrupaciones celulares aisladas que 
guardan ciena semejanza eon los acinos serosos. Es probable, sin embargo^ 
que estas celulas en realldad sean celulas mucosas que, o blen se ban reducido 
en un piano paralelo a su base y no incluyen las porciones celulares que contie- 
nen mucinógeno, o se eneueniran en un esrado de aciividad en el cual, nas la 
ellminación de sus granulos, la producclon de nuevas granulos de mucinógeno 
no basta rodavia para darle la apariencia caracrerisdca de celulas ‘^yacias^. 

Una cacacreristica adicionaJ imporrante del esrroma del rejido conjuntivD es 
la presencia de muchos linfociros y plasmociios. Algunas de las celulas plasmarl* 
cas estin seńaladas por Jiechrn. Los plasmociios se asoclan eon la producción de 
IgA salival y raanbien se eneuentran en las dem^ glandulas salivales. 



AM, acino-s mucosos 
CIn, conducto intralobuliliar 
Cinc, conducto intercalado 


CM, cślulas muoosas flecha hueca, unióri del aoino mucoso 

SS, semilunas serosas al conducto intercalado 

flechas, plasmocitos 
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HISTOLOGIA 101/642 



■ FUNDAMENTOS DEL TUBO 
DIGESTIYO 

La porción dei tubo digestivo que se esTiende desde ei extrenio 
proxinial del esófago hast 2 el extremo distal del conducto and es un 
tubo hueco de diimetro yariable, eon la misnia organiz^ciDn estruc- 
tural bisica en roda su longitud. Su pared esti forniada por cua.tro 
capas distintjvas. Desde su luz y hacia afuera (fig. 17-1), estas capas 
son las siguientes: 

• Mucosa, qoe esta conformada por un epitelio de revesti- 
miento, ur tej ido conjuntivo subyacente ai que se ie conoce 


como tarnina propia y la muscular de la mucosa, que se com- 
pone de musculo Uso. 

• Submucosa, compuesta por tej ido conjuRtivQ denso irregtJar. 

• Muscular extema, formada en su mayor parte por dos capas de 
musculo liso. 

• Serosa, una membrana formada por un epitelio piano sini ple, 
el mesotelio, y una peąuena cantidad de tej ido conjuntivo sub¬ 
yacente. En el lugar donde la pared del tubo esta dlrectamente 
unida o Uja a las estiucturas adyacentes (k pared del euerpo y 
algunos órganos retroperitoneales) se eneuentra una adyenticia, 
que esta fo rmada solo por tej ido conjuntivo. 
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FIGURA 17-1. Diagrama de la organizactón generał del tubo digestiYo. En este diagrama combinado mueatra la eatructura de la pared 
del tubo digestivo en cuatro órganos representativos: esófago, estómago, intestino delgado e intestino grueao. Cabe destaoar que las vellosida‘ 
des, un rasgo caracteristioo del intestino delgado, faltan en las otras partes del tubo digesłivo. Las glśndulas mucosas estan presentes a todo lo 
largo del tubo digestivo; sin embargo, son escasas en el esófago y en la cavidad bucal. En el esófago y el duodeno hay glandulas submucosas. 
Las glśńdulas extramurales {hfgado y póncreas} vierten sus secreciones en el duodeno Iprimera porclón del intestino delgado). Los tejidos linfśti- 
cos difusos y los nóduios se encuentran en la Iśmina propia a todo lo largo del tubo digestjvo taqui se muestran solo en el intestino grueso). Los 
nervios, los vasos sanguineos y los vasos linfśtioos alcanzan el tubo digestivo a traves del mesenterio o a traves del tejido conjuntivo contiguo 
(tunica adventida en los órganos retroperitoneales). 
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Mucosa 

Las esrnicturas del esófago y el tubo digesriYO vaiian de manera 
considerabie de una region a otrą; la mayor vanabJlidad ocorre en 
la mucosa. El epitelio se diferencia a lo largo del tubo digestivo y 
tiene funciones especificas en cada una de sus regiones. La mucosa 
desempena tres funciones principales: protección, absorción y se- 
creción. Las caractenscicas histológicas dc esta capa y sus funciones 
se describen mas adelante en relación eon las regiones especificas 
del tubo dJgestivo. 

El epitelio de la mucosa sirve como una barrera quc separa la 
luz del tubo digestivo del resto del organismo. 

La barrera epitelial separa el entorno luminal externo del tubo de 
los tejidos y órg3.nos del cuerpo. La barrera ayuda protegiendo al 
organismo de la entrada de antigenos, germenes patógenos y otras 
sustancias nocivas. En el esófago, un epitelio piano estratificado 
no gueratinizado brinda proteccion contra La abrasión fisica cau- 
sada por los alimentos ingeridos. En la porción gastrointestinal del 
tubo digestivo, las uniones ociuyentes o hermeticas (zanuŁz &cciu- 
dens) entre las celulas epiteliales cilindricas de la mucosa forman 


una barrera de permeabilidad seleciiva. La mayoria de las celulas 
epiteliales transportan productos de la digestlón y otras sustan¬ 
cias esencialesj como el agua, a traves de la cel ula y bada el espacio 
extracelular que esta por debajo de las uniones ociuyentes. 

La funcion absor1iva de la mucosa permite el movimiento 
de los alimentos digoridos, el agua y los elcctrolitos bacia los 
vasos sanguineos v linfaticos. 

La absorción de los alimentos digeridos, el agua y los electrólitos es 
posible gracias a las evaginaciones de la mucosa y la submucosa hacia 
la luz del tubo digestivo. Estas evaginaciones superficiales ineremen- 
tan mucho la superficie disponible para la absorción y varian en ta- 
mano y orientación. Estan compuestas por las siguientes estructuras 
especializadas fig. 17 - 1 )‘ 

• PNegues circulares. Pliegues submucosos orientados de forma dr- 
cunferencial en casi toda la longimd del intestino delgado. 

• VeMosidad!es. Evaginaciones de la mucosa que eubren toda la 
superficie del intestino delgado, el sitio principal de absorción 
de los productos de la digestión. 
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* MicmyeHosjdades. Ev^gina^cLones microscopicas muy juntas 
ubicadas en la superficie apJcal de las cdulas absortivas intestina- 
les. Aiimentan aiin mis ia superficie disponible para la absorción. 

Ademis, el glucocaliz esta confomiado por glucoprote/nas 
t^ue se proyectan desde la membrana piasmatica apical de las 
lulas epiteiiales absonivas. Esto provee superficie adicional para la 
absorción y contiene enzimas secreradas por las eelulas absortivas, 
indispensables para las etapas finales de la digestión de proteinas y 
glucidos. El epitelio absorbe de forma selectiva los productos de la 
digestión, tanto para sus propias celuLas como para ser transportados 
al sistema vascular para su distribución Kacia otros cejidos. 

La función secretora de la mucosa provee lutincacićn v sumi- 
nistra enzimas digestivas, hortnonas y anticuerpos a la luz del 
tubo digestivo. 

La secreción es llevada a cabo, principalmente, por glandulas dis- 
tribuidas a lo largo de todo el tubo digestivo. Diversos productos 
de secreción proporcionan moco para La lubricación protectora, 
asi como para la amortiguación del revestimiento del tubo y las 
sustancias que contribuyen a la digestión, como enzimas, acido 
clorbidrico, hormonas peptidicas y agua 17-1). El epite¬ 

lio mucoso tambien secreta anticuerpos que recibe desde el tej ido 
conjuntivo subyacente. 

Las glandulas del mbo digestivo (imzse fig. 17-1) derivan de inva- 
ginaciones del epitelio luminal e incluyem 

* Glandulas mucosas, que se estienden dentro de la Lamina propia. 

* Glandulas submucosas, que suminlstran sus secreciones direc- 
tamente a la luz de las glandulas mucosas o a traves de conductos 
que atraviesan la mucosa Kacia la superficie luminal. 

* Glandulas extramurales, situadas fuera del tubo digestivo y que 
entregan sus secreciones a traves de conductos que atraviesan 
la pared del intestino para desembocar en la luz. El bigado y 
el pancreas son glandulas digestivas extramurales {ueait cap. 18, 
SisrćJJM digeitiv 0 Ul: higado, ueiicuia biliar y pdncreai) que incre- 
mentan en gran medida la capacidad secretora del sistema diges- 
tivo. Envian sus secreciones hacia el duodeno, primera parte del 
intestino delgado. 

La lamina propia contiene glandulas, va£os que transportan sus¬ 
tancias atasorbidas V componentes del sistema inmunitario. 

Como se mencionó, las glandulas mucosas sc estienden dentro de 
La lamina propia a todo lo largo del tubo digestivo. Ademas, en 
varias partes del tubo digestivo (p. ej., el esófago y el conducto 
anal), la lamina propia contiene aglomeraciones de glandulas 
secretoras de moco. En generał, lubrican la superficie epitelial para 
proteger la mucosa de lesiones mecinicas y qujmicas. Estas glandu¬ 
las se describiran mis adelante en relación eon regiones especibcas 
del tubo digestivo. 

En los segmentos del tubo digestivo donde ocurre la absor¬ 
ción, sobre todo en los intestinos grueso y delgado, los productos 
absorbidos de la digestión se diKinden Kacia los vasos sanguineos y 
MnfH^ttcoB de la lamina propia para ser distribuidos. Por lo gene¬ 
rał, los capilares sanguineos son del tipo fenestrado y recoleetan 
b mayoria de los metabolitos absorbidos. En el intestino delgado, 
los capilares linfaticos son abundantes y reciben algunos de los lipi- 
dos y proteinas absorbidos. 

* Los tefidos linfaticos en la lamina propia fiincionan como una 
barrera inmunitarla integrada que protege ffente a agentes pa- 
tógenos y o tras sustancias antigenicas que podnan, potencial- 


mente, atravesar La mucosa desde la luz del tubo digescivo. Los 

tejidos linfaticos que integran La lamina propia son los siguientes: 

• Tejido linfatico difuso, constituido por numerosos linfoci- 
tosy plasmocitos ubicados en la Lamina propia, asi como por 
linfocitos que residen de manera transitoria en los espacios 
intercelulares del epitelio. 

• Nódulos linfaticos, que incluyen centros germinatiYos bien 
desarroUados. 

• Eosinófilos, macrófagos y, a veces, neutrófilos. 

El tejido linfatico difuso y los nódulos linfaticos en eon junto se 
conocen como te|]do linfatico asociado eon el intestino (GALT, 
gut^associated lymphałic tissue). En el intestino delgado dlstal (el 
iieon), gran parte de la lamina propia y la submucosa estan ocu- 
padas por aglomeraciones extensas de nódulos linfaticos IJamadas 
ptacas de Pśyer Henen la tendencia a ubicarse en el borde anti- 
mesenterico del intestino, es decir, el lado opuesto al de la inserción 
del mesenterio. En el apendice yermiforme tambien hay ciimulos de 
nódulos linfaticos. 

La muscular de la mucosa forma el limite ontre la mucosa y la 
submucosa. 

La muscular de la mucosa {miiscuŁińi ntucosać), que representa la 
poFción mas profunda de la mucosa, esta compuesta por celulas 
musculares lisas dispuestas en una capa interna circular y una capa 
externa longitudinal. La contracción de este musculo produce el 
movimiento de la mucosa para formar crestas y valles que facilitan la 
absorción y la secreción. Este movimLento loealizado de la mucosa 
es independiente del movimiento peristaltico de toda la pared del 
tubo digestivo. 

Submucosa 

La submucosa esta compuesta per una capa de tejido conjurttivo 
denso irregular que contiene vasos sanguineos y linfaticos, un 
plexo nervioso y glandulas ocasienales. 

La submucosa contiene vasos sanguineos de gran calibre que envian 
ramas Kacia la mucosa, la muscular externa y la serosa. En la sub¬ 
mucosa tambien Kay vasos linfaticos y un plexo nervioso. La extensa 
red nerviosa de la submucosa contiene fibras sensitivas ykcerales de 
origen principalmente simpatico, ganglios parasimpaticos (termina- 
les) y fibras nerviosas parasimpaticas preganglionares y posgangliona- 
res. Los somas neuronales de los ganglios parasimpaticos y sus fibras 
nervLosas posganglionares forman el sistama nervioso enterico, la 
tercera diyisión del sistema neryioso autónomo. Este sistema es res- 
ponsable sobre todo de la Lnervación de las capas musculares lisas del 
tubo dlgestiyo y puede funcionar de forma totalmente independiente 
del sistema neryioso central. En la submucosa, la red de fibras ner- 
viosas amielinlcas y las celulas ganglionares constituyen el plexo sub- 
mucoso interno (tambien llamado pfexo de Meissner). 

Como ya se mencionó, en algunos sitios de la submucosa se en- 
euentran glandulas de forma ocasional. Por ejemplo, estan presentes 
en el esófago y la porción inicial del duodeno. En los cortes histo- 
lógicos, la presencia de estas glandulas suele contribuir a la identi- 
ficación de una region o un segmento especifico del tubo digestiyo. 

Muscular externa 

En la mayor parte dcl tubo digestiyo, la muscular extema esta 
compuesta por dos capas concentricas de musculo liso relatiya- 
mente gruesas. Las celulas en la capa interna forman una espiral 
apretada, descrita como una capa eon orfentación circular, mień- 




tras q ue las cel u las de ia capa externa forman una espiral laxa de- 
nominada capa eon orientación longłttidinaL Entre las dos capas 
musculares se eneuentra una delgada capa de tej ido conjuntivo. 
Dentro de es te tej ido conjuntivD se iocaliza el plexo mienterico 
(tambien denominado pfexo deAuerbach)^ el cuaJ contiene somas 
de neuronas parasimpatkas posganglionaresy neuronas del sistema 
nervioso enterico (celulas ganglionares), asi como vasos sangufneos 
y linfaticos. 


Las cantracciofias tle la muscular extertia mezclan e impulsan al 
contenido del tubo digestluo. 


La contracción de la capa circolar interna de la muscular extema, 
compriniey niezcla el contenido del tubo digestivQ por constricción 
luminal; la contracción de la capa longitudinal esterna impulsa el 
contenido mediante el acortamiento del tubo. La contracción rit- 
mica y lenta de estas capas musculares bajo el contro! del sistema 
nenrioso enterico produce el movimiento peristaltico (ondas con- 
tractiles). Las ondas peristalticas se caracterizan por la constricción 
y el acortamiento de los distintos órganos, lo cual impulsa su conte¬ 
nido a lo largo del tubo digestivo. 

Unos pocos sitios del tubo digestivo presentan variaciones en 
la muscular extema. Por ejemplo, en la pared de la porción proxi- 
mal del esófago (el esfinter faringoesofagico) y alrededor del con- 
ducto anal {esfinter anal esterno), el musculo estriado forma parte 
de la muscular externa. En el estómago aparece una tercera capa de 
musculo liso, eon orientación oblicua, externa a la capa circular. Por 
ultimo, en el intestino grueso, parte de la capa muscular lisa longi^ 
tudinal esta engrosada para formar tres bandas longitudinales bien 
definidas y equidistantes denominadas tenias deł cofon. Durante la 
contracción, las tenias del colon facilitan el acortamiento del tubo 
para mover su contenido. 


La capa de musculo liso circular forma esfrnteres en sitios espe- 
cificos a lo iargo del tubo digestivo. 


En varios puntos a lo largo del tubo digestivo, la capa muscular 
circular esta engrosada para formar esfinteres □ valvulas. Desde 
la bucofaringe hasta el extremo di stal del tubo, las estructuras 
incluyen: 


• Esfinter faringoesofagtco. £n realidad, la parte inferior del 
musculo cricofarfngeo se conoce, en bsiologfa, como esfin- 
ter esofagico superior. Este inipide la entrada de aire en el 
esófago. 

• Esfinter esofagico inferior. Como su nombre lo indica, el esfinter 
esofagico inferior esta loealizado en el extremo inferior del esófago 
y su acción es leforzada por el diafragma, que rodea esa parte del 
esófago, a medida que pasa a la cavidad abdominal. Esto crea una 
diferencia de presiones entre el esófago y el estómago que evita el 
reflujo de contenidos gastricos Kacia el primero. La relajación 
anómala de este esfinter permite que el contenido acido 
del estómago regrese al esófago (reflujo). Si no se trata, 
esta alteración puede converitrse en la enfetm&dad por re¬ 
flujo g astro esofagico (ERGE), que se caracteriza por la in- 
flamación de la mucosa esofagica (esofagitis por reflujo), 
constricciones V dificultad para deglutir (disfagia) eon dolor 
toracico asooiado. 

• Esfinter pilorico. Loealizado a la altura de la unión del piloro 
del estómago y el duodeno (esfinter gastroduodenal), controla 
la liberación del quimo, que es contenido gastrico parcialmente 
digerido, hacia el duodeno. La óxido nitrico-sintasa (NOS), 
que produce óxido nitrico (NO), es la responsable de la 


relajación fisiológica del esfinter pilórico. La falta de NOS 
causa espasmo del musculo liso del esfinter pilórico y, 
subseeuentemente, estenosis pilórica hipertrófica. Esta 
afección ocurre eon mayor frecuencia durante las prime- 
ras 2-12 semanas de vida y provoca la obstrucción en el 
ffujo de qu]mo hacia ei duodeno, lo que ocasiona yómi- 
tos en proyectil (sin bilis) despues de la alimentación. Si 
no se trata, puede causar deshidratación y alcalosts me- 
tabólica hipocaiemica e hipocioremica. La hipertrofia del 
musculo pilórico se puede dlagnosticar mediante eco- 
grafia; tambien es facilmente palpable como una "acei- 
tuna" en el cuadrante superior derecho del abdomen. 
La piioromiotomia laparoscópica, que implica la sección 
transversal del musculo pilórico sin alteración de la mu¬ 
cosa subyacente, sigue siendo el traiamiento guirurglco 
de referenda. 

• Valvula ileocecaL Ubicada en el Kmitę entre el intestino delgado 
y el intestino grueso, impide el reflujo de contenidos del colon, 
eon su abundancia de bacterias. Kacia el fleon distal, que gene- 
ralmente contiene pocą cantidad de bacterias. 

* Esfinter interno del ano. El mas distal de los esfinteres rodea el 
conducto anal e impide el paso de las heces hacia este conducto 
desde el recto no distendido. 

Serosa y adventicia 

La capa mas externa del tuba digastivo es la serosa e advełiticia. 

La serosa es una membrana compuesta por una capa de epitelio 
piano simple, denominado mesotetio^ y una pequeńa cantidad de 
tej ido conjuntiyo subyacente. Es el equivalente al peritoneo visceral 
que se describe en la anatomia macroscópica. La serosa es la capa mas 
superficial de aquellas partes del tubo digestiyo que estan suspendidas 
de la cavidad peritoneal. Como tal, la serosa es contigua tanto eon 
el mesenterio como eon el revestimiento de la cavidad abdominal. 

Los vasos sanguineos y linfaticos de gran calibre y los troncos 
nerviosos atraviesan la serosa (desde y Kacia el mesenterio) Kasta 
alcanzar la pared del tubo digestivo. En el tejido conjuntivo de la 
serosa (y en el mesenterio) puede acumularse una gran cantidad 
de tejido adiposo. 

Hay partes del tubo digestivo que no poseen serosa. Estas partes 
incluyen la porción toracica del esófago y las estructuras abdomi- 
nales y pelvicas que estan fijadas a la pared de la cavidad (duodeno, 
colon ascendente y descendente, recto y conducto anal). Estas es¬ 
tructuras estan adberidas a las paredes del abdomen y la pelvis por 
un tejido conjuntivo, la adventicia, que se mezcla eon el tejido con- 
juntivo propio de la pared conespondiente. 


■ ESÓFAGO 

El esófago es un tubo muscular fijo que canduce los alimentos y 
las bebidas desde la faringe hasta el estómago. 

El esófago atraviesa el cuello y el mediastino, sitios en los que esta 
fijado a las estruemras adyacentes por medio de tejido conjuntivo. 
A medida que ingresa en la cavidad abdominal, queda librę por una 
corta distancia, alrededor de 1-2 cm. La longitud total del esófago 
es de unos 25 cm. En un corte tranwersal (fig. 17-2), la luz en su 
estado normal colapsado presenta un aspecto ramificado debido a 
los pliegues longitudinales. Cuando un bolo alimenticio atraviesa 
el esófago, la luz se espande sin lesionar la mucosa. 
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FIGURA 17-2. Microfotografia del esófago. En esta microfotografia se muestra, eon poco aumonto, un cófto del osófago teńido eon 
hematoxilina-eosina (H&E). En el se observa el plegamiento caractefJstico de su pared, que le da un aspecto irregular a la luz. La mućosa estś 
compuesta por un epilelio piano estratificado, relativarnente grueso, una capa delgada de lamina propia que contiene alg unos nódulos linfśticos 
y una muscular de la mucosa. En la submucosa hay glśndulas mucosas; sus conductos excretores, que desembocan en la luz del esófago, no 
Se observan en este coite. Pór fuera de la submucosa en esta parte del esófago se eneuentra una muscular externa gruesa compuesta por una 
capa interna de musculo liso de disposición circular y una capa externa de musculos lisos organizados en sentido longitudinal. La adventicia se 
observa justo por fuera de la muscular extema. 8X. 


La mucosa, que revisTe el esófago en roda su longitud, tknę un 
epirelio piano esrratiBcado sin estrato córneo (fig. 17-3 y lam. 54, 
p. Ó44). No obstante, en muchos animales el epitelio esta ąuerati- 
nlzado, lo cual es un reflejo del consumo de alimentos sin procesar. 
En los humanos, las celulas superficiales pueden eshibir algunos gra- 
nulos de queratohialina, pero generaJmenre no se produce la quera~ 
tinizadón. La lamina propia subyacente es semejanre a la del resto 
del Tubo digestivo; el tejido llnfauco difiiso esta disirJbuido en toda 
su extensjón y los nódulos linfaiicos se presentan eon fnecuencia en 
la proximidad de los conductos de las glandulas mucosas esofagi- 
cas {u/ase p. 614). La capa profunda de la mucosa, la muscular de 
la mucosa, esta compuesta por musculo liso organizado de forma 
longitudinal que comienza cerca de la alnira del cartilago crieoides. 
Es muy gruesa en la porción proximal del esófago y se piensa que 
contribuye al acto de la deglución. 

La submucosa consiste en tejido conjuntivo denso irregular, que 
contiene vasos sanguineos y linfaticos de gran calibre, fibras nervio- 
sas y celulas ganglionares. Las fibras nerviosas y las celulas ganglio- 
nares forman el plexo submucoso interno (plexo de Meissner). En 
este tambien hay glandulas ólO). Ademas, el tejido linfatico 

difiiso y los nódulos linfaticos es tan presentes sobre todo en las por- 
ciones superior e inferior del esófago, donde las glandulas submuco- 
sas son predominantes. 

La muscular eictema se divide en dos estratos musculares, una 
capa circular interna y una capa longitudinal externa (lam. 54, 
p. 644). Esta capa es diferente de la muscular externa del resto del 
tubo digestivo porque su tercera parte superior esta compuesta por 
musculo estriado, una continuación dcl musculo de la faringe. 
Los musculos estriados y lisos se mezclan y se entrelazan en la muscu¬ 


lar externa del tercio medio del esófago^ la mu.scular externa del ter- 
cio distal consta unicamente de musculo liso, como en el resto del 
tubo digestlYO. Un plexo nervioso, el plexo mienterico (pleKO de 
Auerbach), se ubica entre las capas musculares interna y externa. 
Al igual que en el plexD submucoso interno (plexo de Meissner), 
esre tiene fibras nerviosas y celulas ganglionares. Este plexo inerva la 
muscular externa y estimula la actividad peristaltica. 

Como ya se mencionó, el esófago esta fijado a las estructuras 
contiguas en casi toda su longitud y, por lo tanto, su capa externa 
esta compuesta por adventicia. Despues de introducirse en la cavi- 
dad abdominal, el resto mas corto del tubo se eneuentra cubierto de 
serosa, el peritoneo visceral. 

Las glandulas mucosas y submucosas del esófago secretan 
moco para lubricar y preteger la pared lumitial. 

Las glandulas es tan presentes en la pared del esófago y son de dos 
tipos. Ambas secretan moco, pero difieren en sus ubicaciones: 

* Las glandulas esofagicas propiamente dichas se eneuentran 
en la submucosa. Estas glandulas estan dispersas a todo lo largo 
del esófago, aunque un poco mas concentradas en la mltad su¬ 
perior Son glandulas pequeńas, tubuloacinares y compuestas 
(fig. 17-4). Su conducto excretor esta conformado por epitelio 
piano estratificado y suele ser visible al corte porque tiene un 
aspecto dilatado. 

* Las glandulas esofagicas cardiales se denominan asi por su si- 
milimd eon las glandulas cardiales del estómago y se eneuentran 
en la lamina propia de la mucosa. Estan presentes en la parte 
terminal del esófago y eon frecuencJa, aunque no siempre, en la 
porción inicial del esófago. 









El moco producido por las misnias glandulas esofagkas es le- 
yemenre icido y sirve como lubrlcanie de la pared luminal. En los 
conductos se producen cjujsies temporales debido a que la secreción 
es relativamente yiscosa. Las glandulas esofagicas cardiales secretan 
moco neutro. Las glandulas ubicadas cerca del estómago proregen el 
esófago de los conrenidos gastricos regurgitados. Sin embargo, en 
ciertas slmaciones, su eflcacia no es com pieta y el reflujo excesivo 
produce plmsis, una afteración mejor conocida como acidez. 
Esta afecclón puede evolucionar hasta corryertirse en ERGE. 

El musculo de la pared esofagica esta inenrado por los sistemas 
netYiosos autónomo y somatico. 

La musculatura estriada en Ja parte superior deJ esófago esia iner- 
vada por motoneuronas somaticas dei neryio vago (nenrio craneal 
[NCj X), ubicadas en el nucleo ambiguo. El musculo Uso de ia parte 
inferior del esófago esta inervado por motoneuronas visceraJes del 
vago, localizadas en el nucleo motor dorsaL Estas motoneuronas es- 
tablecen sinapsis eon las neuronas postsinapticas cuyos somas estan 
ubicados en la pared del esófago. 



FIGURA 17-3. Microfotografia de ta mucosa del esófago. En 

esta microfotog rafia se muestra, eon mayor aumento que en la antę- 
rior, la muoosa de 9a pared del esófago en un corte teńido eon H&E. 
Se compone de un epitelio piano esttatificado, una lamina propia y una 
muscular de la mucosa. El limite entre el epitelio y la lamina propia es 
nitido, aunpue irregular, debido a las papilas del tejido conjuntivo. El 
esłrato ba sal del epitelio se tińe eon intensidad y aparece como una 
banda oscura porgue las celu las basales son mśs peąueńas y tienen 
una relación nucleo-citoplasma elevada. Cabe notar que el tejido con- 
juntiyo de la Iśmina propia es muy celular y contiene mućhos linfoci- 
tos.. La parte profunda de la mucosa es la moscular de la mucosa, 
que se distribuye en dos capas (una interna circulat y una extema lon- 
gitudinal} similares en orientación a las de la muscular externa. 240X. 



FIGURA 1?-4. Microfotografia de una glandula esofagica sub- 
mucosa. En esta microfotografia se muestra un corte del esófago 
teńido eon mucicarmin. En la submucosa se observan una glśndula 
esofagica, teńida de fojo intenso por el car min, y un conducto excre- 
tor contiguo. Estas peąueńas glśndulas tubuloacinares compuestas 
producen moco que lubrica la superficie epitelial del esófago. Nótese 
el moco teńido dentro del conducto excretor. La submucosa restante 
esta compuesta por tejido conjuntivo denso e irreguiar. La capa in¬ 
terna de la muscular externa [abajo) estś conformada por musculo liso 
de disposición circulat 110X. 


■ ESTÓMAGO 

El estómago es una región dilatada del tubo digestivo que se ubica 
jusTo debajo dd d iafragma. Recibe el bolo de alimento mace rado 
desde d esófago. La mezcla y la digestión parciał del aJ i men to en d 
estómago, por ia acción de sus secreciones g^tricas, producen una 
mezcla liqujda pulposa denominada ąuimo, el cuaJ pasa despues aJ 
intestino delgado para continuar el proceso de digestión y absorción. 

Desde el punto de vista łiistológica, el estómago se divide en 
tres regiones seguti el tipo de glandula que contiene cada una. 

La anatomia macroscópica subdivide aJ estómago en cuatro regio- 
nesi el cardias^ que rodea el orificio esofagico; el fundus o fondo,. 
que se extiende por encima de un piano horizontal que atraviesa 
el orificio esofagico (cardial); el euerpo, que se ubica dęba jo de ese 
piano; y el antro gastrico, que es la región eon forma de embudo que 
desemboca en el piloro, la región estrecha distal del esf/nter entre el 
estómago y el duodeno. Los bistólogos tambien subdividen el estó- 
niago^ pero solo en tres regiones (fig. 17-5). Estas subdmsiones no 
se basan en la ubicación, sino en los tipos de glandulas que hay en la 
mucosa gastrica. Las regiones histológicas son las siguientes: 

• La región cardial (cardias), la parte cercana ai orificio esofagico 
que conriene las glandulas cardiales (fig. 17^ y lam. 55> p. 646). 

• La región pilóiica (piloro), la parte proximal eon respecto al es- 
flnter pilótico que contiene las glandulas pilóricas. 

• La región fundica (fiindus), la parte mas grandę dei estómago, 
situada entre el cardias y el piloro, contiene las glandulas fundi- 
cas o glandulas gastricas (tłó^refig. 17-6). 


613 


m 

C> 

O 












614 


o 


< 

o 


LU 



Cardias 


Fondo 


Esófago 


Pilora 


Pliegues 

Region pilórica 


Duodeno 


FIGURA 17-5. Fotografia de un estómago humano hemisecGiO' 
nado eon sus divisiones histológicas. En esta fotografia so muestra 
la Su perlicie mucosa de la pared posterior del estómago. Se observan 
abundantes pliegues gśstricos longitudinales. Estos pliegues gastri- 
cos permiten que el esłómago se distienda a medida gue se va Me¬ 
na ndo. Las divisiones histológicas del estómago son diferentes de las 
anatómicas. Las primeras estśn basadas en los tipos de glśndula que 
se eneuentran en la mucosa. Desde el punto de vista histológico, la 
porción del estómago contigua a la desembocadura del esófago es 
la region card/aMcardiasL en la que se localizan ias glandulas ca rd lal es. 
Una imee disconfinuasenala su iimite aproximado. Dna región un poco 
mśs grandę ąue eon duce hacia ei esffnter pilórico, la región piióńca, 
contiene las glśndulas pilóricas. Otrą imea discontinua indica el Iimite 
aproximado del esfinter pilórico. El resto del estómago, la regiór] fun- 
dica, se ubica entre las regiones cardial y pilórica y contiene las glan- 
duias f undicas (gśstricas). 

Mucosa gastrica 

Los pliegues longitudinales ruyeses de la submucosa permiten 
que el estómago se distienda cuando se llena. 

EJ estómago tiene un mismo niodelo estructurd generał en toda su 
extensión, que consiste en mucosaj subnmeosa, muscuJar externa y 
serosa. Una exploración de la superficie interna del estómago vacio 
permite deseubrir varios pliegues longitudinales o rugosidades de- 
nominados pliegues gśstricos. Estos pliegues son prominentes en 
las regiones mas estrechas del estómago; sin embargo, estan poco 
desarrollados en la porción superior {ifeme fig. 17-5). Cuando el es¬ 
tómago se distiende por complero, los pliegues gastricos, compues- 
tos por la mucosa y la sub mucosa subyacente, casi desaparecen. Los 
pliegues gastricos no modiHcan la extensión de la superficie total, 
sirven para posibiliiar la expansión antę el llenado del estómago. 

del estómago eon una 
guen regiones mas pegueńas de la mucosa (formadas por suicos o 
bendiduras poco profiindas) que la dividen en dreas abultadas irre- 
gulares denominadas regiones snamiiiformes. Estos surcos aumen- 
tan un poco la extensión de la superficie de secreción de la mucosa. 


lupa, se distin- 


Al observar la superficie 


A mayor aumento, pueden observarse muchos orificios en la su¬ 
perficie de la mucosa. Se trata de las criptas gastricas o foYeolas. 
Estas se aprecian muy bien eon el microscopio electrónico de barri- 
do (fig. 17-7). Las glandulas gasrricas desembocan en el fondo de 
las foveolas. 

Hay cólulas mucosas superficiales que revisten la superficie in¬ 
terna del estómago y las criplas gastricas. 

El epitelio que reviste la superficie y las foveolas del estómago es 
cilindrico simple. Las celulas cilindricas se denominan celuias mu¬ 
cosas superficiates. Cada porción apkal celular posee un gran caliz 
de granulos de mucinógeno, lo que crea una lamina glandular de 
celulas (fig. 17-8). El caliz eon los granulos representa la mayor parte 
del volumen de la celula. Por lo generał, aparece vacio en los cortes 
tenidos eon hematoxilina-eosina (H&E) de rutina porque el mu- 
cinógeno se pierde durante la fijación y la deshidratación. Cuando 
el mucinógeno se conserva pot una fijación adecuada^ los granulos 
se tińen de forma intensa eon azul de toluidina y eon la reacción del 
acido peryódico de SchifF (PAS, periodic add-Schiff}. La tinción eon 
azul de toluidina indica la presencia de numerosos grupos aniónicos 
fuertes en la glucoproteina de la mucina, entre los que se eneuentra 
el bicarbonato. 

El nucleo y el aparato de Cioigi de las celulas mucosas superfi- 
ciales se localizan debajo del caliz de los granulos de mucinógeno. 


Estómago Esófago 



FIGURA 17-6. Microfotografia de la uniÓTi esofagogastrica. En 

esta microfotografia eon poco anmento se muestra la unión entre 
el esófago y el estómago. En la unión esofagogśstrica, el epitelio piano 
estratificado del esófago termina de ma nera subita y comienza el epi- 
telio cilindrico simple de la mucosa del estómago. La superficie del 
estómago contiene numerosas depresiones bastante profundas, de- 
n om i na da s criptas gśśtnoas, formadas por el epitelio s uperficial. Las 
glśndulas cercanas al esófago (glśndulas cardiales) se extienden 
desde el fondo de estas criptas. Las glśndulas fundicas (gśstricasł 
tambión se originan en la base de las criptas gśstricas y pueden verse 
en el resto de la mucosa. Observese la muscular extema bastante 
gruesa. 40 X. 











FIGURA 17-7. Superficie mucosa del estomago. a. Microfotograffa electrónica de barrido de la superficie mucesa del estómago. Las criptas 
gśstdcas contienen matenal de seeredón, en su mafyor parte moco W&ćhas). El moce de la superficie se ha eliminado para que se vean las cdiu* 
las mucosas superfidales. 1000x. b. Ampliadón que muestra la superficie a pi cal de las cślulas mucosas superficiales que revisten el estómago 
y las criptas gastricas. Nótese la forma alargada poligonal de las cślulas. 3000X. 
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La base de la ceJuJa contiene pequehas cantidades de reticulo endo- 
pJasmatico rugoso (RER) que pueden conferir una renue basofilia al 
citoplasma cuando se obser\'a en muestras bien preservadas. 

Diver£os meDanismos ayudan a prateger la mucosa gastrica de 
agresiones exógena£ y contribuyen a la recuperación de su in- 
tegridad funeional despues de algun dano. 

La primera Jinea de defensa contra las iesiones a la miicosa gasrrica 
es la secreción de moco desde las celulas mucosas superficiales. Se le 
describe como moco visible debido a su apariencia turbia que forma 
ima capa espesa, viscosa, similar a un gel que se adkiere a la superfi¬ 
cie del ephelio. Prorege frenre a la abrasión de los componentes mas 
asperos deJ quimo. Ademas, su alta concentración de bicarbonato 
y potasio protege al epitelio del contenido acido de los jugos gasiri- 
cos. El bicarbonaio, que alcaJiniza el moco, es secretado por celulas 
superficiales, pero su retención dentro de la capa mucosa evlTa que 
se mezcle rapldamente eon el contenido de la luz gastrica. 

La segunda Imea de prorección esta relacionada eon la regula- 
ción sangumea submucosa por parte de varios mediadores, entre 
los que se incluyen prostaglandinas (FGEJ, óxido nitrico (NO) y 
neuropepridos sensoriales. Las PGEz y el NO parecen desempenar un 
papel importante en la protección de la mucosa gastrica. Las PGEi 
estimulan la secreción de bicarbonaros e inerementan el espesor de 
la capa mucosa, acompańado de Yasodilaiación, en b lamina pro- 
pia. El NO liberado por el endorelio vascular, los nervjos aferentes 
sensiiiYos y el epitelio gastrico aumenta el fiu jo sanguineo hacia la 
mucosa gastrica, mejorando asf el suministro de nutrienres a sus 
areas danadas. Esta capacidad de la mucosa gastrica para optimizar 
bs condiciones para la reparación del rejido despues de una lesión 
(independienremente de la inhibición de la secreción de acido) se 
conoce como citaprotección gśstnca. 


El revestimiento del estómago no desempena una fun- 
ción absortiva importante. No obstante, la mucosa gastrica 
puede absorber algunas sales, agua y compuestos ąuimicos 
liposolubles. Por ejemplo, el alcohol y ciertos farmacos, como 
el acido acettlsallcnico y los antiinflamatorios no esteroideos 
(AlNE), ingresan en la lamina propia por una lesión en la 
superficie deJ epitelio. Incluso dosls peąueńas de acido ace- 
tllsalicilico suprimen la producción de prostaglandinas pro- 
tectoras de la mucosa gastrica. Ademas, el contacto dlrecto 
de este farmaco eon la pa red de l estómago inierfiere eon las 
propiedades hidrófobas de la mucosa gastrica. 

Glandulas fundicas de la mucosa gastrica 

Las glandulas fundicas producen el jugo gastrico del estómago. 

Las gtśndułas fundicas, o gastrreas, estan presenies en toda b mu¬ 
cosa gastrica, excepto en bs regiones relativamente peguenas ocupa- 
das por las glandulas cardiales y pilóricas. Las glandulas fundicas son 
tubulares simples y ramificadas, y se extienden desde el fondo de 
las cripias gastricas hasta b muscular de b mucosa {ivase fig. 17-8)* 
Entre la foYŚola y b glandula que esta dęba jo hay un segmento corto 
conocido como istmo. El istmo de la glandula fiindica es donde se 
replican y se diferencian las celulas mądre (nicho de celulas mądre). 
Las celulas destinadas a convertirse en celulas mucosas superficiales 
migran hacia arriba de las criptas gastricas en dinección a b superfi¬ 
cie del estómago. Otras celulas migran Kacia abajo para mantener la 
población del epitelio de la glandula fundica. 

Por lo generał, varias glandulas desembocan en una sola cripta 
gastrica. Gada glandula posee un cuello estrecho y relativamente 
largo, asi como una base atnplia o segmento firndico mas corto. La 
base de b glandula suele dividirse en dos, y a veces tres, ramas que 
se enrollan levemente cerca de b muscular de b mucosa. Las celulas 
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FIGURA 17-S. Glandulas gastricas. a. Microfotografia de le mucosa furdica en un preparado ten ido cen azul de alciśin/PAS para detectar mudrias. 
Nótese que ei epatelie śuperficial se in^agina para formar las criptas gśstricas. Las celuias de la mucosa superfidal y las que revisten las criptas gśstricas 
Se identifican cen facilidad en este preparado perąue el mece neutro dentre óe estas celulas se tińe de ferma ińtensa. Una de las criptas gasiricas y sus 
glśndulas f undicas asociadas estś delimitada per las Un&3B punteadas. Esta glśndula es tu bu lar, simple y ramificada flas f^chas jridjcan el patrón de 
ramificación}. Se extieńde desde el fende de Ja cripta gastrica hasta la muscular de la mucosa. Nótense bs segmentos de la glandula: el istme corte, el 
sitio de las djvisiories celulares, ei cuello (basta nte largo} y un fondo mśs certo y mżB ampJie. La seoredóń mucosa de las cślulas del cuelle es diferente 
de la producida por las celulas mucosas superliciales, como lo demuestra la tinción purpura mśs ciara en esta regióri de la glśndula. 320X. b. Glśndula 
gśstrica que muestra la relación de la glśndula eon !a cripta gastrica. Obs4rvese que la región del istmo contiene celulas en división e indiferenciadas; 
la región del cueile contiene cólulas mucosas del cuello, cólulas parietales y celulas entereendocrinas, Incluidas celulas captaderas y descaibexiladoras 
de preoursores aminicos {APUD, aminę precursor uptake and dacarbaixylation}. Las parietales sen cólulas addófilas grandes piriformes que estśri en 
teda la gitindula. El fondo de la glandula contiene sobre tode celulas principales, algunas parietales y varios tipes de enteroendocrinas. 


tie las glanduks gastricas producen el jugo gistrko (cercade 217dia), 
ąus. contiene una gran variedad de sustancias. Ademas de agua y eiec- 
trólitos, el jugo gastrico contiene cuarro componentes principales: 

* Acido clorhldiico (HCI), en una concentración que oscUa entre 
150 y 160 mniol/L, que hace que el jugo gastrico tenga un pH 


bajo (< 1.0-2.0). Es producido por las celulas parietales e inicia 
la digesiión de las proteinas de la dieta (promueve la hidrólisis 
acida de susiratos). Tambien conyierue el pepsinógeno inactivo 
en la enzima acuya pepsina. Dado que el HCI es bacterios- 
taticOp destruye la mayoria de las bacterfas que entran al 


















17-1 

CORRELACfÓN CLiNICA: ANEMIA PERNICIOSAY ENFERMEDAD ULCEROSA PEPTiCA 


La aclorhidria es una ertfermedad autoinmunttaria crónica que 
se caracteriza por ta destrucción de la mucosa gastrica. Por 
constgutente, antę la falta de celutas parietales, no se secreta 
factor intrfnseco, lo cuat conduce a ta aparición de anemia 
pemiciosa. La carencia de ^ctor intnnseco es la causa mas 
frecuertte de la Insuficiencia de vitamina B 12 . Sin embargo 
otros factores, como la proliferación excesiva de las bacte- 
rias gramnegativas anaerobias en el Intestino delgado, se 
asocian eon la insuficiencia de vttamina B 12 . Estas bacterias se 
fijan al comptejo vitamina Bi^-factor ininnseGO e Emptden su 
absorción. Las infecciones eon platelmintos parśsitos ta mb ten 
producen sjntomas cifnicos de anemia perniciosa. Dadogue 
el higado tiene grandes reservas de vitamina B 12 , la enfer- 
medad suele pasar inadverTida hasta mucho despuśs de que 
han ocurrido alteraciones importantes en la mucosa gastrica. 

Otrą causa de secreción reducida del factor tntrinseco, 
y la ulterior anemia perniciosa, es la pśrdida de epitelio 
gastrico en una gastrectomfa parcia! o toial. La pśrdida del 
epitelio gastrico funcional tambien ocurre en la enfermedad 
ulcerosa peptica (EUP) crónica o recurrente. Con frecuencia, 
las regiones ulceradas y posteriormente curadas producen 
insuficiente factor intrinseco. La pśrdida repetida de epitelio y 
la cicatrización posterior de la mucosa gastrica pueden reducir 
de ma nera importante la cantidad de mucosa funcional. 

Los farmacos antagonistas de los receptores histamf- 
nlcos H 2 , como ia ranitidina y la cimetidina, que bloguean la 
unión de la histamina a sus recepto res en la mucosa gastrica, 
suprimen la producción de acido y de factor intrinseco y se 
han utilizado en el tratamiento de las dlceras pśpticas y la en¬ 
fermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Estos farmacos 
evitan una mayor erosión de la mucosa y promueven ta cura- 
ción de la superficie previamente erosionada. Sin embargo, 
su uso prolongado puede causar insuficiencia de witamina B 12 . 


En fechas recientes, se han disehado nuevos inhibidores de la 
bomba de protones (p. ej., omeprazol y lansoprazolj que inhi- 
ben ia acción de la ATPasa Estos fśrmacos suprimen la 

producción acida en las celutas parietales sin afectar ta secre¬ 
ción del factor intrinseco. 

Aungue en generał se pensa ba que las cśiulas parietales 
eran la diana directa de los antagonistas de los receptores 
de H 2 , estudios recientes con una combinación de hibridación 
in situ, histogufmica y tinción con antieuerpos han permitido 
comprobar inesperadamente que los pEasmocitos seeretores 
de inmunoglobutina A (IgA) y a Ig unos de los macrófagos en la 
Iśmina propia exhiben una reacción positiva para el ARE^Im del 
receptor de gastrina, no las cśiulas parietales. Estos hallaz- 
gos indican que los farmacos utilizados para tratarlas ulceras 
pśpticas actuarian directamente sobre los plasmocitos o los 
macrófagos y que estas celutas, entonces, transmitirian sus 
efectos a las cśiulas parietales para inhibir la secreción de HCI. 
El factor que media la interacción entre las cśiulas del tejido 
conjuntivo y las cel u las epiteliales aun no se ha identificado. 

Ahora se sabe que ta mayoria de las ólceras pśpticas 
(95%) en realidad son causadas por una infección crónica 
de la mucosa gastrica por parte de la bacteria Hełicobscter 
pylori. Los antigenos lipopolisacaridos que se expresan en 
su superficie imitan a los de las cśiulas epiteliales gśstricas 
humanas. Esta simuJación parece ocasionar una tolerancia ini- 
cial al patógeno por parte del sistema inmunitario del hospe- 
dero, lo que contribuye a aumentar la infección y, finalmente, 
estimuiar ia producción de antieuerpos. Estos antieuerpos 
contra H. pyforise fijan a la mucosa gastrica y tesionan sus 
celutas. El tratamiento incluye la erradicación de la bacteria 
por medio de antibióticos. Estos trata mientos para la enfer¬ 
medad ulcerosa han vuelto poco freeuentes las intervencio- 
nes guirurgicas que eran habituales en el pasado 
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estómago con el alimento. Sin embargo, algunas bacterias 
pueden adaptarse al pH bajo de los contenidos gastricos. 
Helicobacter pylon cantiene una gran cantidad de ureasa 
(la enzima que hidroliza la urea) en su citoplasma y en su 
membrana plasmatica, Esta enzima altamente activa crea 
una " nube de amon taco" basica, protectora, alrededor de 
la bacteria, lo que le permite sobrevivir en el medio acido 
del estómago (cuadro 17-1). 

Pepsina^ una potente enzima proteoljtica. Se forma a partir 
del pepsi nóg en o proYeniente de Jas cetulas principales por 
acción del HCl a iin pH inferior a 5. La pepsina hidroliza las 
proteinas a pequeńos peptidos rompiendo los enlaces peptidjcos 
internos. Los peptidos son digeridos aiin mas, hasta sus aminoa- 
cidos constirutivQs, por Jas enzimas del intesrino deigado. 

Mo co, una cubierta proteccora acida para el estómago seeretada 
por Yarios tipos de celulas mucoproductoras. El nioco y los bi- 
carbonatos atrapados dentro de la cubierra mucosa manrienen 
un pH neurro y contribuyen a la Jlamada batrera fisioiógica de 
ta mucosa gastrica. Ademas, eJ moco acTua como una barrera 
fisica entre las celulas de la mucosa gastrica yeJ materiał ingerido 
dentro de la luz del estómago. 

Factor intrinseco, una glucoproteina seeretada por las celulas 
parietales que se fija a ia yitamlna B| 2 . Es indispensable para la 
absorción de esta yitamina, io cual ocurre en la porción distal del 
ileon. La falta de factor intrinseco conduce a anemia pemi- 
ciosa e insuficiencia de vttamina B 12 cuadro 17-1). 


Ademas, la gastrina y otras hormonas y secreciones de tipo 
hormonal son producidas por las celulas enteroendocrinas en las 
glandulas fundicas y son secretadas bacia la lamina propia, donde 
ingresan a la cJrcuJación o actuan localmente sobre otras celulas gas- 
tricas epiteliales. 

Las glandulas fundicas estan compuestas por cuatro tipos celu- 
lares con funciones diferentes. 

Ljs celulas que componen las glandulas fundicas pertenecen a cua¬ 
tro tipos funcionaies. Cada una tiene un aspecto distintiyo. Tam¬ 
bien se obsenran celulas indiferenciadas que dan origen a los tipos 
celulares maduros. La dlyersidad celular que constituye la glan- 
dula incluye: 

* Celulas muGosas del cuello 

* Celulas principales 

* Celulas parietales (celulas oxfnticas) 

* Celulas enteroendocrinas 

* Celulas mądre adultas indiferenciadas 

Las celulas mucosas del cuello se erteuentran en la region cervi- 
cal de la glandula y se entremezclan ceti las celulas parietales. 

Como su nombre lo indica, las celulas mucosas del cuello estin 
loeaJizadas en la región cenrical de ia glandula fundica. Entre los 
grupos de estas celulas suele haber celulas parietales intercaladas. 
La celula mucosa del cuello es mucho mas corta que la cel ula 
mucosa superiEcial y contiene bastante menos mucinógeno en el 
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citoplasma apicaJ. En consecuencia, estas ciJulas no prcsentan una 
dilacación apkaJ prominente. Ademas, el niieieo tknde a ser esfe- 
roideo en comparación eon el niicleo alargado y mas grandę de la 
celula mucosa superficial. 

Las ceLnJas niucosas del cueJLo seeretan un moco solubl^e menos 
aJcallno en comparación eon eJ moco turbio, insolubie y muy aJ- 
caJlno producido por la celula mucosa superHciai. La liberación de 
granulos de mneinógeno es inducida por la escimoJación vagaJ y, por 
lo tan co, la secreción desde estas celulas no se produce en el estd- 
mago en reposo. Estas celulas niucosas del cueiio se diferencian a 
partir de las celulas mądre localizadas en la region cervicaJ de la glan- 
dula fiindica. Se les considera preciirsores inmaduros de las celulas 
mucosas superficiaJes. 

Las celulas principalcs estan ubicadas cn la parte profunda 
de las ylandulas fundicas. 

Las celuJas principales son tipJcas celulas seeretoras de proteinas 
(fig. 17-9 y lam. 57, p^ 650). El abundante RER en el ciioplasma 
basa] Je confiere a esta region de la celula un caracter basófilo, mien- 
tras que eJ cicoplasma apical es eoslnófilo debido a Jas vesiculas se¬ 
eretoras, tambien ilamadas ^dnulos de zimógeno por su contenido 
de precursores enzimaticos. La basofilia, en particular, permite una 
faciJ identificación de estas celulas en cortes teńidos eon H&E. 1^ 
eosinofiJia puede ser debil o inexistence cuando las vesiculas seere¬ 
toras no estan preservadas de manera adecuada. J^s celulas prin- 
cipales seeretan pepsinógeno y una lipasa debiL En contacto eon 
eJ jugo gastrico acido, el pepsinógeno se convierce en pepsina, una 
enzinia proteolitica. 

Las celulas parietales seeretan HCI y facter iutrinseco. 

Las celulas parietales (oKlnticas) se eneuentran en el cuello de las 
glanduJas fundicas, entre las celulas mucosas del cuello y la parte 
profilnda de la glandula. Estas celulas rienen la tendencia a ser 
mis abundantes en los segmentos superior y medio del cuello. Son 
celulas grandes y a veces binucleadas. En algunos cortes aparecen 
triangulares eon el vertice dirigido bacia la luz de la glandula y la 
base apoyada sobre la lamina basal. El nucleo es esferoideo y el ci- 
toplasma se tińe eon eosina y otras tinturas icidas. Su tamano y sus 
propiedades tintoriales distintivas permiten distinguirlas eon facili- 
dad de las denias celulas de las glandulas fundicas. 

Al examjnar las celulas parietales eon el microscopio electrónico 
de transmisión (MET; fig. 17-10), seobserva que poseen un extenso 
sistema de canaliculos intracelulares que se comunican eon la luz de 
la glandula. Desde la superficie de los canaliculos se proyecta una gran 
cantidad de microvellosidades, y en el citoplasma contiguo a ellos łiay 
un sistema membranoso tubuJovesicular complejo. En una celula 
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FIGURA 17-9. Diagratna de una ceiula pnncipal. La gran canth 
dad de HEfien la porción basal de la celula expJica la intensa tindón 
basófila observada en esa region. Las yesiculas seeretoras (granulos 
de zimógeno}, que contienen pepsinógeno y una lipasa debil, no siem' 
pre se con$ervan de forma adecuada, por lo tanto, la tinción en la 
región apical de ia cślula es un tanto variable. Esta cólula produce y 
secreta la en zima precursora de la secreción góstrica. 


en prooeso de secreción activa, la cantidad de microvel]osidades en los 
canaliculos aumenta y el sistema tubuJo¥esicular se reduce mucho o 
desaparece. Las membranas del sistema tubu]ovesicular sinren como 
un resetYorio de membrana p lasmatica que contiene bom bas de 
proton es activas. Este materia! membranoso puede insertarse en la 
membrana plasmatica de los canaliculos para inerementar la exten- 
sión de su superficie y la cantidad de bombas de protones disponibJes 
para la producción de acido. Las abundantes mitocondrias eon crestas 
complejas y muchos granulos en la matriz proveen la gran cantidad 
de energia necesaria pata la Siecreción de acido. 

El HCI se produce en la luz dc los canaliculos intracelulares. 

Las celulas parietales presentan tres tipos diferentes de receptores 
de membrana para sustancias que activan la secreción de HCb de 
gastrina, histaminicos y acetikolinicos Mj. La activación de los 
receptores de gastrina por la gastrina 
trointestinal (cuadro 17-2), es el mecanismo principal para la es- 


, una hormona peptidica gas- 


17-2 

CORRELACIÓN CLINICA; SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON 


La. secreción excesiva de gastrina suele te ner su origen en 
un tumor de las celulas enteroendocrinas que la producen, 
localizadas en el duodeno o en los islotes pancreóticos. Esta 
afteracćón, conocida como sindrome de Zollinger-Ellison o 
gastrinoma. se caracteriza por la secreción excesiva de ócido 
clorhfdrico (HQ) por las celulas parietales estimuladas de 
forma continua. El exceso de ócido no puede neutralizarse de 
manera adecuada en el duodeno, por lo que conduce a la 
formación de utceras gastricas y duodenales. Las ulceras 
gastricas ocurren en el 95% de los pacientes eon este sln- 
drome y son seis veces mśs preyalentes que las ulceras 
duodenales. Los pacientes eon sindrome de Zollinger-Ellison 
pueden experimentar dolor abdominal intermitente, diarrea y 


esteatorrea (deposiciones eon gran cantidad de grasa). En los 
pacientes asintomaticos que presentan una ulceración grave 
del e stoma go y el intestino delgado, en especial si no responr 
den al trata mień to convencional, tambien debe sospecharse 
la presencia de un tumor que produce el exceso de gastrina. 
Antes, el tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison consis- 
tla en el blogueo de los receptores de membrana de la celula 
parietal que estimulan la producción de HCI. Hoy en dia, los 
inhibidores de la bomba de protones se han conwertido en 
el trata miento de elección para la hipersecreción de HCI. 
Ademas, la extirpación guinurgica del tumor, siempre que sea 
posible, elimina la fuente de producción de gastrina y alivia 
los sJntomas. 











Lamina basal Lisosomas 

CELULA PARIETAL 

FIGURA Dtagrama de la ceJula parietal. El dtoplasma de 

la cślula parietal se tińe mudho eon la eosina por la abundancia 
de membrana ique forma canaljculos intracęlularesL el sistema tubu- 
lcvesicular, las mitocondrias y la escasez relatrva de ribosomas. Esta 
celu la produće HCl y factor intrinseco. 


timulacjón de las celulas parietales. Despues de la estimulación,. 
ocurren varios fenómenos que conducen a la producclón de HCl 

(%. 17 - 11 ): 

• Produccion de iones H^en el citoplasma de la celula parietal por 

acción de la enzinia carbonaro-desłiidratasa. Esta enzima cataliza 
la combJnación de H 2 O y CO 2 para producir acido carbónico 
(H 2 CO 3 ), que se disocia rapidamenre en H"*" y El dió- 

jddo de carbono (CO 2 ), necesario para la sintesis del acido car¬ 
bónico, se difunde Kacia la celula a traves de la membrana basal 
desde los capilares sangufneos en la lamina propia. 

• Transporte de iones H* desde el citoplasma a traves de la mem¬ 

brana y Kacia la luz de los canalfculos por acción de la bomba de 
protones ATPasa Al mismo riempo, se transportan K'*' 

desde los canaliculos hasta el citoplasma celulai en intercambio 
por los iones 

• Transporte de iones K+ y CF desde el ciroplasma de la celula pa¬ 
rietal Kacia la luz de los canaliculos mediante la actKración de los 
canales de y Cl~ (uniportadores) en la membrana plasmatica. 

• Formacion de HCl a partir del H'*' y del Cl~ que se transporta- 
ron hacia la luz de los canaliculos. 

En los Kumanos, el factor intnoseco es secretado por las ce- 
lulas parietales (en otras especies lo hacen las celulas principales). 
Su secreción es estimulada por los mismos receptores que desen- 
cadenan la secreción del acido gastrico. El ^ctor mtńnseco es 
u na gJucoproiema de 44 kDa que forma un complejo eon la 
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CONSIDERACIONES FUNCiOIMALES: SISTEMA ENDOCRINO GASTROINTESTINAL 


Las cełuias anteroendocrinas son celulas especializadas de 
la imucosa del tubo dtgestivo Comprenden menos del 1 % de 
todas las cślulas epfteliates en eJ tubo digestivo, pero, en con- 
junto, forman el "órgano" endocrino mas grandę del organismo. 
Las celulas enteroendocrinas tambien se eneuentran en los 
conductos del panereas, el hlgado y el sistema resptratorio, otro 
derivado endodermico que se origfna por in^aginacion del epi- 
telio del intestino anterior embrionario. Puesto que se parecen 
bastante a las celulas neuroseeretoras del sistema nervioso 
central (SNC), que seeretan mudias de las mtsmas hormonas, 
moleeulas de seńalización y agentes reguladores, las cślulas 
enteroendocrinas tambiśn se denomlnan cśłutas neutoendo- 
crinas. La mayorfa de estas celulas no se agrupan en conjuntos 
en n Ing u na parte especifica del tubo dlgestlyo. Fbr el contrario, 
se distribuyen aisladas por todo el epltelio gastrolntestinal. Por 
esta razón se describen como parte constltutiva de un sistema 
neuroendocrino difuso (SMED). La figura 17-13 muestra las 
partes deJ tubo digestivo desde las cuales se producen los pej> 
tldos gastrointestlnales. U na excepción notable a este patron 
de dtstribución se eneuentra en el panereas. Ahf, las celulas 
enteroendocrinas, derivadas de los brotes pancreaticos que 
tambien se originan del Intestino anterior embrionario, forman 
acumulaciones especializadas que se co noce n como islotes 
endociinos de Langerhans (vease p. 687). 

SegLn la opinión actuaf el SISIED comprende tanto neuro- 
nas como cślulas endocrinas que comparten caracterlstlcas 
en comun, como la expreslón de marcadores especlficos 
(p. ej., neuropśptidos, cromograninas y enzimas procesadoras 
de neuropśptidos) y la presencia de granulos de secreción de 
centro denso Los productos de secreción de las cślulas 
enteroendocrinas derivan de una variedad de genes: se ex- 
presan de diferentes formas a causa del empalmę y el proce- 


samlento diferencial alternatlvos. La secreción de las cślulas 
enteroendocrinas es regulada por los receptores acoplados 
a proteina G y por la actlvldad de la tlrosina-cinasa. Exlsten 
indlcios de que la cromogranina A reguła la bloslntesls de 
los granulos de secreción de centro denso, mientras que la 
cromogranina B controla la clasificaclón y el envasado de los 
pśptidos producidos en las veslcu[as seeretoras. La tabla 17-1 
enumera hormonas gastrointestlnales imponantes, sus sitios 
de origen y sus funciones principales. 

Las transformaciones neoplśslcas de las cślulas del SNED 
son responsables del desarrollo de tu mores neuroendocri- 
nos gastroenteropancreaticDS (GEP) Estos tumores son 
neoplasias raras del tubo dlgestlvo y del panereas que a me¬ 
nu do seeretan sustanclas eon actividad hormonal, lo que oca- 
slona sindromes clfnicos bien definidos. El apśndice es el sltio 
gastrolntestinal mas freeuente de origen de tumores neuroen- 
docrinos. El ejemplo clasicoes el sindrome carcinoide, cau- 
sado por dlversas sustancias eon actividad hormonal llberadas 
por celulas tumorales. Los sintomas incluyen dlarrea (causada 
por la serotonina), episodios de enrojecimlento, broncoconsp 
tricción y vatvulopatta cardlaca derecha. 

Desde el punto de vlsta funcional, algunas cślulas ente¬ 
roendocrinas pueden claslficarse como celulas que captan y 
descarboKilan precursores amfnicos (APUD, aminaprecur- 
sor uptake and dacarbo^ytation] Sin embargo, no deben 
confundlrse eon las celulas APUD derivadas de la cresta 
neural embrlonaria que migran hacia otros sitios en el orga- 
nismo. Las celulas APUD seeretan una variedad de sustan¬ 
clas regu lado ras en tejidos y órganos, incluyendo el epltelio 
resplratorio, la meduta suprarrenal, los islotes de Langerhans, 
la gtandula tiroldes (cślulas parafoliculares) y la hipófisis Las 
celulas enteroendocrinas se diferencian a partir de la progenię 
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de las mismas cśEulas mądre de las que derivan todas 
las dem as cel u las epiteliales det tubo digest iyo. El hecho de 
que dos cślutas dEferentes puedan sintetizar productos simiJa- 
res no impitca qije tengan el mtsmo origen. 

Las ceiulas enteroendocrinas no soloforman hormonas 
gastrointestEnales como 3a gastrina, la grelina, la secrettna, la 
colecEstocinina (CCK), fos peptidos inhlbidores gastricos (Gli^ 
gasrric inhibitoiy pofypeptfde) y la moli lina, sino que tambiśn 
producen hormonas paracrinas Estas hormonas se diferen- 
cian de las hormonas endocrinas por difundirse focalmente 
hacia su cślula diana, en lugar de ser transportadas hacia ella 
por el torrente sangulneo. U na sustancia bien conoctda q ue pa- 
rece actuar como hormona paracrina dentro del tubo digestivo 
y el pśncreas es la somaiostattna, que inhibe otras ceiulas en- 
docrinas gastrointestinales y de los istotes pancreaticos. 

Ademas de las hormonas gastrointestinales establecidas, 
varios peptidos gastrointestinales aun no se han clasificado 


de manera definitiva como hormonas u hormonas paracrinas. 
Estos pśptidos se denominan candidatos hormonafaso pre- 
suntas hormonas. 

Otras sustancias eon actividad local que se han aislado de 
la mucosa gastroEniestinal son los neurotransmisores Estos 
agentes se li be ra n de las terminaciones ne rviosas cercanas a 
la cefula diana, a menudo el musculo liso de la muscular de la 
mucf^a, la muscular externa o la tunica media de un vaso san- 
guEneo. Las cślulas enteroendocrinas tambiśn pueden secretar 
neurotransmisores que activan neuronas aferentes, enviando 
sehafes al SNC y la d3visión entśrica del sistema nervioso au- 
tónomo. Ademis de la acetilcolina (que no es un pśptido), los 
que se eneuentran en las fi bras nerviosas det tubo digestiw 
son peptidos intestinales vasoactivos (VIR '^soactive intesti- 
nalp&ptide), bombesina y encefalinas. Por lo tanto, un pśptido 
partie u tar puede ser producido por ceiulas endocrinas y paracri¬ 
nas, pero tambiśn puede tocalizarse en las fibras nerviosas. 


vitamina B |2 en el estómago y el duodeno, un paso necesario 
para la absorción posterior de la vitamma en el ileon. Los au- 
toantieuerpos dirigidos contra el factor mthnseco o las ceiulas 
parietales conducen a la insuficiencia del factor, lo que genera 
malabsorción de la vitamina B 12 y anemia perniciosa (i^ease 
cuadro 17-1). 


Las ceiulas enteroeridocrinas seeretan sus productos łiacia la 
lamina propia o los uasos satiguineos subyacentes. 

Las ceiulas enteroendocTfnas se eneuentran en todos los niveles de 
k glinduk fundica, anngue tienden a ser mds prevalentes en la base 
(cuadro 17-3). En generał, pueden discinguirse dos tipos de celu- 
las enteroendociinas a lo largo del tubo digestivo. La mayorfa son 



Aććión de 
carbonato- 
deśhidratasa 


Canal 
uniportador 
de Cr 


Canal aniiportador 
de aniones 


Canal 

uniportador 

de K+ 


FIGURA 17-11. Diagrama de la 
sintesis de HCI por la celula parie- 
tal. Despues de la estlmulación de 
la cślula parietal, la producción 
de HCI Oćurre en varias etapas. El 
dióxido de carbono (CO^ł de la san- 
gre se difunde hacia la celula a tfaves 
de la membrana basal para formar 
HiCOj. El H 2 CO 3 se disocia en 
y HCO 3 ". La reacción es catalizada 
por la carbonatodeshidratasa, 3o 
que lleva a la producción de lones 
H '*' en el citoplasma, que despues 
son transportados a travśs de la 
membrana hada la luz del cana- 
Ifculo intracelular por la bomba de 
protones ATPasa H''■/<*. Al mismo 
tiempo, el K"** que esta dentro del 
canaliculo se transporta hacia la 
Celula a cambio de los iones H'*'. 
Los iones Cl" tambiśn son trans¬ 
portados desde el citoplasma de 
la cślula parietal hacia la luz del 
canaliculo medianie los conductos 
de Cr que estśn en la membrana. 
Posteriormente, se forma el HCI a 
partirdel H* y el Cl" Los conductos 
aniónicos de HCOs"/Cr mantienen 
la concentración normaI de ambos 
iones en la celula, al igual que la 
ATPasa Na^^/K"^ en la membrana ce¬ 
lula r basolateral. 











FIGURA 17-t2. Microfotografia electrónica y diagrainas de las celulas enteroendocrinas. a. En esta microfntografia electronica se 
muestra una cśiula enteroendoćnna "cerrada'^ Las puntas de ffecha marcan el lim i te entre ia cślula enteroendocrina y las celu las epiteliaies 
contiguas. La base de Ja cślula enteroendocrina se apoya en la lamina basal Esta celula no se extiende a las superficies epiteiial ni luminaL 
Los abundantes grśnuios de secreción (G) de la base eelular se secretan hacia el tej i do oonjuntivo {fCł, a travśs de la Iśmina basai., en el sentido 
que senalan las ffechas. endoteJio del capilar; M, mitoćondrSa; REL, reticulo endopJasmatico liso; RER, reticulo endopJasmatico rugoso. b. En 
este diagrama de una cślula enteroendocrina "cerrada"se muestra que la cślula no llega a la superfioie epiteiial. Los grśnulos de secreción sue- 
len desaparecer durante el preparado histológico de rutina. Debido a que la celula no posee otros orgónulos eon propiedades tintoriales disłinti- 
vas, los nucleos aparecen rodeados por una pepueria cantidad de citoplasma claro en los oortes teńidos eon HSiE. c. La cślula enteroendocrina 
"abierta" se extiende hasta la superficie epiteiial. Las microyellosidades en la superficie apical de estas celulas poseen recepłores del gusto y 
son capaces de detectar estimulos dulces, amargos y urnami. Estas celulas actuan como celulas guimiorreceptoras que vigilan el medio en la 
superficie del epitelio y pailicipan en la regulación de la secreción de las hormonas gastrointestinales. 


celulas pegueńas que se apoyan sobre la Lamina basai y no siempre 
aicanzan la luz; estas celulas se conocen como cetufas enteroendo- 
ennas "cenradas" (figs. 17-I2a y b y lam. 57> p. 650). Sin embargo, 
algunas poseen una eittensión citoplasniitica delgada eon microve- 
Uosidades expuestas a la luz glandular (fig. 17-12c); estas se deno- 
minan cśfułas enteroendacnnas "abiertas'*. Las celulas abiertas, 
como ąuimiorreceptores primarios, toman muestras del conienido 
de la luz glandular y liberan hormonas de aeuerdo eon la informa- 
ción obtenida. Se han identificado receptores del gusto, simllares 
a aguellos que se eneuentran en los corpuscuJos gustaTivos de la 
mucosa bucal especializada (pp. 570-573), en la superficie librę de 
las celulas enreroendocrinas abiertas y detectan los sabores dulce, 
amargo y urnami. Pertenecen a las lamiliasTlR y T2R de receptores 
acoplados a proreina G que se describen en el capitulo 16, Siirema 
ż^igesdm I: emfidad hucuły eiuucturas aiociadus. No obstante, la secre¬ 
ción desde las celulas cerradas es regulada por el conrenido luminal 
de forma indirecta a traves de mecanismos ner^iosos y paracrinos. 


Las microfotograffas elecrrónicas permiten obser\'ar pequeńos 
granulos de secreción unidos a la membrana en rodo el citoplasma; 
sin embargo, en los cortes teńidos eon H&E los granulos general- 
mente han desaparecido y el citoplasma se observa de color claro 
debido a la falta de suficiente materia! teńible. Si bien estas celulas 
suelen ser dififciles de identificar debido a su pequeńo tamańo y a Ja 
falta de rinción distintiva, el ciroplasma celuJar claro a veces se des- 
taca por contrasre eon las eelulas principaJes o parieraJes conriguas, 
lo que permite su facil reconocimiento. 

Los nombres dados a las celulas enteroendocrinas en la bibliogra¬ 
fia hacian referencia a su capacidad de tinción eon sales de piata y 
cromo (enterocromafines, argentafines y argirófilas). En la actuali- 
dad, se identifican y se caracterizan por metodos inmunoqułmicQS 
de tinción que detectan los mis de 20 agentes reguladores peptidicos 
y polipepddicos de tipo hormonal que secretan (en la fig. 17-13 y 
las rablas 17-1 y 17-2 se mencionan muchos de estos agentes y se 
describen sus acciones). Gon la ayuda del MET se han identificado 
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FIGURA 17-13. Homionas gastrointestinales. Diagramu 
mśtico de la diatribución de las hertnenas peptidicas gastrointestlna- 
les prcdueidas per las cślulas entereendecrinas en e! tubo digestive. 
CCK colecistodnina; GIF, pśptide inhibider gśstrice; VtP, pśptide in- 
testinal vasoactive. 


tra el reflu|o g^strko. Las glanduLas son tubulares, algo torruosas y a 
veces raniificadas (fig. 17-14 y lam. 56, p. 648). Estin compucstas 
principalmente por celuias secretoras de moco, mezcladas eon nnas 
pocas celulas enteroendocrinas. Las celulas mucoseeretoras tienen 
un aspeero semejante al de las celulas de las glandiilas cardiales eso- 
fagicas. Poseen un niicleo basal aplanado y el citoplasma apical ge- 
neralmente esta replero de granulos de ni ucina. Un segmento corto 
del conducto formado por celulas cilindricas, eon nucleos alargados, 
se interpone entre la porción secrecora de la glandula y las criptas 
poco profiindas Kacia las que secretan las glandulas. El conducto es 
el segmento en el que se producen las celulas mucosas superficiales 
y las celulas glandulares. 

Glandulas pilóricas de ia mucosa gastrica 

Las celulas de las glandulas pilóricas son similares a las 
celulas mucosas superficiales v contribuyen a proteger la mu- 
cesa pilófica. 

Las glandulas pildncas estan ublcadas en el antro pilórico (la parte 
del estómago entre el fundus y el piioro). Son glandulas tubulares, 
enroJladas y raniificadas (lam. 58, p. 652). La luz es relativamente 
aniplia y las celulas secretoras tienen un aspecto sintilar al de las 
celulas mucosas superficiales, lo cud sugiere una secieción bastante 
Yjscosa. Las celulas enteroendocrinas se eneuentran intercaladas 
dentro del epitelio glandular junto eon algunas celulas parietales. 
Las glandulas se vaci'an dentro de las criptas gastricas profundas que 
ocupan cerca de ia mitad del espesor de la mucosa (fig. 17-15). 


d menos 17 tipos diferentes de celulas enteroendocrinas segun su ta- 
mańo, forma y la densJdad de sus granulos de secreción. 

Glandulas cardiales de la mucosa gastrica 

Las glandulas cardiales estan compuestas por celulas secreto¬ 
ras de moco. 

Las glandulas cardiales estan limitadas a una region estrecha del 
estómago (el cardias) que rodea el orificio esofagico. Su secreción, en 
combinación eon las de las glandulas cardiales esofagicas, contribuye 
a formar el jugo gastrico y ayuda a proteger el epitelio esoiagico eon- 


Renovación celular epitelial 
en el estómago 

Las celulas mucosas superficiales se rcnuevan aproximada- 
mente cada 3-S dias. 

La vida media relativamente corta de las celulas tnuco&as super¬ 
ficiales, de 3-5 dias, es compensada por ia activldad mitótica en el 
istmo, que es el segmento estrecho que hay entre ia cripta gastrica y 
la glandula fiindica (fig. 17-16). El istmo de la glandula fundica 
contiene una reserva de celulas mądre cisulares que experimen- 
tan actividad mitótica, lo que proporciona una renovación celular 


TABLA 17- 


Acciones fisiotógicas de algunas homnonas gastrointestinaies 


Hormona 

Gastrtna 

Sitio de smtesis 

Celulas G del estómago 

Acción Principal 

Estlmula 

Secreción ócida gśstrica 

Inhtbe 

Grelina 

Cólulas Gr del estómago 

Secreción de hormona de credmiento 
Apetito y percepción de hambre 

Metabolismo de los lipidos 
Utilizadón de grasa en el tejido 
adiposo 

Colecistocinina 

Cólulas 1 del duodeno 
y el yeyuno 

Contracción de la vesicula biliar 

Secreción de enzimas pancreaticas 
Secreción pancreótica ctel ion 
bicarbonato 

Credmiento pancreatico 

Vaciamiento gśstrico 

Seeretina 

Celulas S del duodeno 

Secreción de enzimas pancreóticas 
Secreción pancreótica efel lon 
bicarbonato 

Credmiento pancreótico 

Secreción acida gśstrica 

Peptido inhibidor 
gastneo 

Cólulas K del duodeno 
y e! yeyuno 

Liberadón de insulina 

Secreción acida gśstrica 

Motrtina 

Cólulas Mo del duodeno 
y el yeyuno 

Motilidad góstrica 

Motilidad intestinal 



Modificado de Johnson LR, ed. Essential Medical Physiology, 2nd ed. Philadelphia: Uppincott-Raven, 199S. 








































TABLA 17-2 


Acciones fisiológicas de otras homnonas gastrointestinales 


Acción pmcipal 


Mormona S^io de smtesis Estimula 


Inhibe 


Candidatos hormon aleś 


Polipeptido pancreótico 

Celulas PP del pśnereas 

Vaciamiento góstrico y motilidad 
intestina! 

Secreción de enzimas pancreaticas 
Secreción pancreatica de bicar- 
bonato 

PóptidoYY 

Celulas L en el ileon y el colon 

Absorción de electrólitos y agua 
en el colon 

Secreción ścida góstrica 

Yaciamiento góstrico 

Ingesta de alimentos 

Póptido similar al 
glucagón de tipo 1 

Celulas L en el ileon y el colon 

Liberación de insulina 

Secreción ścida gastrica 

Yaciamiento gśstrico 

Hoimonas paracrinas 

Somatostatina 

Celulas D de la mucosa de todo 
el tubo digestivo 


Liberación de gastrina 

Secreción acida gśstrica 

Liberación de otras hormonas Gl 

Histamina 

Mucosa de todo el 
tubo digestiw 

Secreción ścida góstrica 


Hormonas neuro- 
endocfinas 

Bombesina 

Estómago 

Liberación de gastrina 


Encefalinas 

Mucosa y musculo liso de todo 
el tubo digestiw 

Contracción del musculo liso 

Secreción intestinal 

Reptido inhibidor 
vasoactivo 

Mucosa y musculo liso de todo 
el tubo digestiw 

Secreción de enzimas pancreóticas 
Secreción intestina! 

Contra cción del musculo liso 

Contra cción de esf interes 


gastrointestinal. 

Modifjcado de Johnson LR, ed. Essential Medical Physiology, 2nd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998. 



FIGURA 17-14. Microfotografia de glandulas cardiales. En esta 
microfottłg rafia se muestra la unión esofago^strica. Nótese la presen- 
cia de epitelio piano es.trałificacb del esófago en el śnguio superior de- 
reoho de la microfotografia. L^s gldndulaś cardlales son tubulares, un 
poco tortuosas y a veces ramificadas. Estdn formadas sobre todo por 
celulas mucosecretoras de aspecto similar al de las cślulas de las giśn- 
dulas esof^icas. La secreción rnucosa alcanza la luz de la cripta gśstrica 
a trayśs de un conducto breve que contiene oślulas cilfndricas. 240X. 





;SubiTiucDse; 


FIGURA 17-15. Microfotog rafia de las glandulas ptióricas. En 

esta microfotografia se observa un corte de la pa red del piloro. Las 
glśndulas pilóricas son muy rectas en la mayor parte de su longitud, 
pero se enrollan cerca de la muscuiar de la mucosa. La luz es rela- 
tivamente amplia y las cślulas secretoras presentan un aspecto 
similar al de las odlulas de la mucosa superficial; ello indioa una se¬ 
creción basta nte viscosa. Estas cel u las estan restringidas a la mucosa 
y yierten su secreción en las crlptas góstricas. No obstanie, el limite 
entre las criptas y las glśndulas es dificii de determinar en los prepara- 
dos de rutina teńidos eon H&E. 120X. 
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La membrana p^asmatica de ias microvellosidades del entero- 
GJto panicipa tanto en la dfgestión como en la absoroión. Las 
enzimas d^gestjvas estan ancFadas en la membrana ptasma- 
tica y sus grupos funciona]es se extFenden hacja afuera para 
formar et glucocaliz. Esta dFsposicFón acerca tos productos fi- 
nales de ^a dtgestión a su sttio de absorción. Entre [as enzimas 
se encuentran las peptidasas y las disacaridasas La mem¬ 
brana plasmatica de las microvellosidades apicales tambiśn 
contiene la enzima enteropeptidasa (enterocinasa), la cual 
es de particular im porta ncla en el duodeno, donde conv1ene el 
tfipsinógeno en trfpsina. Entonces, la tripsina puede continuar 
la conversión adicional de tripsinógeno en tripsina. La tripsina 
convjerte otros zimógenos pancreaticos en sus enzimas actl- 
vas [fig. Cl7-4-1). En bs pśrrafos que siguen se describen la 
digestión y la absorción de bs tres tipos principales de sus- 
tanclas nutritivas, 

La digestión finał de los hidratos de carbono es realizada 
por Jas enzimas unidas a las microveJ[osidades de los ente- 
rocitos (fig. C17-4-2). La galactosa, ia glucosa y Ja fructosa 
son absorbidas directamente por los capilares venosos y son 


Zimógenos pancreóticos 



FIGURA C17-4-1. AcoTitecimientos durante la act]vaciófi 
de las enzrmas proteolrticas del pancieas. La mayorla de las 
enzimas pancreśticas (proteasas) se secretan como proenzimas 
inactivas. Su activadćn se desencadena por la llegada del quimo 
al duodeno. Esło estimula a las cólulas mucosas para que liberen 
y activen la enterocinasa (ca/a azo/l dentro del glucocśliz. La ente- 
rocinasa activa el tripsinógeno y lo convierte a su forma activa, la 
tripsina [cuadfo werdej. Asu vez, la tripsina activa otras proenzimas 
pancre^ticas (cuadjrc rop} a sus formas activas {cu^dro purpum}. 
Las proteasas activas hidrolizan en la ces peptidicos de proteinas y 
polipóptidos y los reducen a póptidos pegueńos y amino^cidos. 



RGURA C17-4-2. Digestión y absorciórt de hidratos de car¬ 
bono por el enterocrto. Los hidratos de carbono ilegan al tubo di- 
gestivo como monosacdridos (p. ej., glucosa, fiiictosa y galactosa), 
disaośridos (p. ej., sacarosa, lactosa y maltosa)y polisachridos (p. ej., 
glucógeno y almidćn). Las enzimas que participan en la digestión 
de hidratos de carbono se dasifican como amilasas salivales y pan- 
creśticas. La digestión adicional se realiza en el borde estriado de 
los enterocitos por la acdón de enzimas que degradan oiigosacśri- 
dos y polisacaridos en tres monosacdridos bśsicos [glucosa, ga¬ 
lactosa y fructosa}. La glucosa y la galactosa son absorbidas por el 
enterocito mediante un transporte activo que utiiiza un transporta- 
dor de glucosa dependiente de Na'*' (SGLTl, sódium-giuoose finked 
fransponfer f). Este transportador se localiza en la membrana celu- 
lar apical [circulos indicados eon Gy Na*]. La fructosa se introduce 
a la cólula mediante el transporte facilitado independiente de Na"^, 
que utiiiza GLLPTS {effouk} gris cort ioyenda F] y transportadores de 
glucosa GLIJT2 ioctśgonos naranja eon ioyenda G 2 ). Los tres mo- 
nosacóridos absorbidos atraviesan entonces la membrana basal del 
enterocito, para lo cual utiiizan transportadores de glucosa GLUT2, 
y pasan a los capilares subyacentes de la circulación portal que los 
eon duce n hacia su destino finał en el higado. 


transportadas al higado a traves de los vasos del sistema 
hepatico portal. Algunos lactantes y un gran porcentaje de 
los adultos no pueden tolerar ta teche rti bs productos lacteos 
no fermentados debtdo a la ausenda de lactasa, una disaca- 
rldasa que divide ta lactosa en galactosa y glucosa. Si estas 
personas ingieren leche, presentan distenslón abdominal 
por el gas producido por la digestión bacteriana de la lactosa 
no procesada y padecen dlarrea. Esta alteración se alivia por 
compieto si se elimina la lactosa (disacarido lacteo) de ta 
dieta. En algunos lndivŁduos, ta intolerancta a la leche tambiśn 
se puede aliyiar, de forma parcia! o total, mediante el uso de 
productos lacteos reducidos en lactosa o de tabletas de lac¬ 
tasa (enzima que digiere la lactosa) que se constguen como 
medbamentos de venta librę. 
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CONSIDERACIONES FUNCIONALES: FUNCIONES DIGESTIVAS Y ABSORTIVAS 
DE LOS ENTEROCITOS 


Los trigliceridos S 0 degradan a glicerol, monoacilglice- 
roJes y actdos gra sos de cadenas corta, mediana y larga. 

Estas sustartcias son emulsifjcadas por las saEes bitiares y se 
introducen en la region aplcal del enteroclto. Aquf, el glicerol y 
los aoidos grasos de cadena larga se resintetizan para formar 
trigticśridos. Los trigticśridos resintetizados aparecen primero 
en las vesfculas apicales del REL (v#asefig. 17-21), des- 
pues en el aparato de Golgi [donde se conwienen en qyilo- 
micrones, peguenas gotas de grasa neutra) y, por dltimo, en 
yesiculas gue transportan los guilomicrones hacta el espacio 
intercelular. En lugar de ser absorbidos directamer>te por los 
oapilares venosos, los guilomicrones se alejan del intestino a 
traves de los vasos linfśticos (guilfferos) que penetran en ca da 
veHosidad. Entonces, la linfa eon guilomicrones abundantes 
drena en el conducto torścico que desemboca en el sŁstema 
venoso sanguineo. Cuando entran en la circulación sanguinea, 
los guilomicrones se desintegran eon rapidez y sus hpidos 
constituyentes son utilizados en todo el euerpo. Los acidos 
grasos de cadenas eona y mediana, ademas del glicerol, 
atrawiesan la membrana celular apical y entran y salen del en- 
terocito exclusivamente a travśs de capilares tributarios de la 
vena porta gue II ega al higado. 

La digestión y la absorción de las protein as se ilustran 
en la figura Cl7-4-3. Los principales productos finales de la 
digestión protefnica son los aminoacidos Icerca del 30%) y 
los oligopeptidos falrededor del 70%), gue son absorbidos 
por los enterocitos. El mecanismo de absorción de ami¬ 
noacidos es conceptualmente idśntico al de los hidratos 
de carbono. La membrana plasmatica apical de los enteroci¬ 
tos contiene al me nos cuatro cotransponadores de aminoa¬ 
cidos dependientes de Na^, Los dipeptidos y los tripeptidos 
son transportados a traves de la membrana apical hacia el 
citoplasma celular por et cotransportador oligopeptido-H 
(PepTt). La mayoria de los dipśptidos y tripśptidos son de- 
gradados por las peptidasas citoplasmaticas a aminoacidos li- 
bres, los cuales posteriormente son transportados a traves de 
la membrana basal (sin la necesidad de un cotransportador) 
hacia los capilares subyacentes de la circulación portaL En 
una alteración de la absorción de aminoacidos (enfermedad 
de Hartnup) aparecen aminoacidos libres en la sangre cuando 
a los pacientes se les administran dipóptidos, pero no cuando 
reciben aminoacidos libres. Esto sustenta la conclusión de 
gue los dipeptidos de ciertos aminoacidos se absorben a tra- 
vśs del cotransportador PepTI, gue participa en mecanismos 
diferentes de los utilizados por los aminoacidos libres. 
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FIGURA C17-4-3. Digestión y absorción de las proteinas por 
el enteroclto. Las proteinas gue ingresan en ei tubo digestivo son 
digeridas completamente hasta aminościdos libres (aa) y pegueńos 
fragmentos de dipeptidos y tripeptidos. La digestión proteinica ini- 
ćia en e! estómago eon la pepsina, gue hidroliza proteinas en poli- 
peptidos grandes. La siguiente eta pa ocurre en el intestino delgado 
por acción de las enzimas proteoliticas pancre^ticas. El proceso de 
activación se ilustra en la figura Cl7-4-1. Los aminościdos libres son 
transportados por cuatro cotransportadores de aminościdos Na"^ 
diferentes. Los dipśptidos y tripśptidos son transportados a tra- 
vśs de la membrana apica! hacia la cślula por los cotransportadores 
de oiigopśptido (PepTl). La mayoria de los dipeptidos y tripśp¬ 
tidos son degradados por peptidasas citoplasmśticas, mientras gue 
los aminoacidos libres se transportan a travśs de la membrana basal 
hacia los capilares subyecentes de la circulación portal. 
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continua. La mayoria de las cełułas recien producidas en este sitio 
se convierten en cdulas niucosas superficJales. Estas ceJulas niigrań 
hacia arriba a lo largo de la pared de la cripta hasta la soperficie lumi¬ 
nal del estómago y finalmente, se exfolian hacia la luz del estómago. 

Las celulas de las glandulas fundicas tienen una vida media 
bastante p roi on gad a. 

Otras celulas del istnio bajan hasta las glandulas gastricas para origi- 
nar celulas parietales, principales, mucosas glandulares y enteroendo- 
crinas gue constituyen el epitelio glandular, Estas celulas tienen una 
vida media relativamente larga. Las celulas pa neta les cuentan eon 


la vida media mas larga, de 150-200 dias. Si hien estas celulas eyolu- 
cionan a partir de las misnias celulas mądre indiferenciadaSj su vida 
media es muy diferente. Se ha planteado la Kipótesis de gue las celu¬ 
las parietales pueden haberse originado a partir de un hongo llamado 
ł^eurospora crassa^ gue antiguamente vivia en relación simbiótica 
eon las celulas del estómago huniano. El fundamento de es ta hipó- 
tesis es gue la bomba de protones Humana (ATPasa gue se 

eneuentra en las celulas parietales, guarda una semejanza geneiica 
notable eon las bombas prorónkas de este organismo. Se piensa gue 
el ADN micótico fiie translocado y posteriormente incorporado al 
niicleo de las celulas mądre, guizas eon la colaboración de un virus. 
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FIGURA 17-1 &. Mkrofotografta de una celula en división 
en el istmo de una glandula pilóiica. Las criptas gźstricas en 
esta microfotografia se seccionaron en un piano oblicuo al eje de la 
cripta. Nótese ąue, en este oorte, las criptas gśstricas {fS&chas) p je¬ 
den reconooerse como invaginaciones de] epitelio superficial rodea- 
das por Iśmina propia. La Iśmina propia es rnuy cel ula r de bido a la gran 
cantidad de liniocitos. 240X. Recuadro. Con iin aumento mayor de 
la región indicada por el cuadrado, se puede observar una cel u la en 
división en el istmo. 530X. 


Se estima que lajs celuJas principaJes y Jas celu las enteroendo- 
crinas v[ven entre 60 y 90 dias antes de ser reempJazadas por nuevas 
celulas qLŁe migran hacia abajo desde el istmo. La cel ula mucosa 
del CUG Mo, en canibio, posee una vida media mucho mas co na, de 
unos 6 dias. 

Lamina propia y muscular de la mucosa 

1^ lamina propia del estómago es relariYamente escasa y se encuentra 
restringida a los espacios estrecbos que rodean las criptas gistricas y las 
glanduJas. El estroma estacompuestoengran parte porfibras reticulares 
reJacionadas con celulas musculares lisas y fibroblastos. Otros de 
los componentes incJuyen celulas del sistema Jnmunitario, es decir, 
linfocitos, pJasmocitos, macrófagos y algunos eosinófilos. Cuando hay 
inOamacion, como suele ser el caso, los neutrófilos tambien pueden ser 
abundantes. Ademas, se encuentran unos cuantos nodulos linfaticos 
que a menudo se introducen, de forma parciał, en la muscular de 
la mucosa. 

La muscular de la mucosa esta compuesta por dos capas bas- 
tante deJgadas que, en generał, estan dispuestas como una capa 
circular interna y una capa longitudinal extema. En algunas regio- 
nes puede esistir una tercera capa cuya orienración tiende a seguir 
un patron circular. Algunos Bnos baces de celulas musculares lisas 
se extienden Kacia la superficie en la lamina propia desde la capa 
interna de la muscular de la mucosa. Se piensa que estas celulas 
musculares lisas en la lamina propia contribuyen a la ex:puJsi6n de 
ks secreciones de Jas glandulas gistricas. 


Submucosa gastrica 

La submucosa esta compuesta por tejido conjuntivo denso que 
contiene cantidades variables de tejido adiposo y vasos sanguineos, 
asi' como fibras nerviosas y celulas ganglionares que componen el 
plexo submucoso (plGxo de Meissner). Este ultimo inerva los vasos 
de la submucosa y el miisculo liso de la muscular de la mucosa. 

Muscular gastrica externa 

La muscular extema del estómago tradicionalmente se describe 
como compuesta por una capa longimdinal externa, una capa 
circular intermedia y una capa obJicua interna. Esta descripción 
puede ser engańosa, ya que distinguir las capas bien definidas a 
veces es algo di dcii. Al igual que con otros órganos buecos esfe- 
roideos (p. ej., la vesicula biliar, la vejiga urinaria y el utero), el 
musculo liso de la muscular externa del estómago esta orientado de 
una forma mas aleatoria de lo que queda implicado en el term i no 
capa. La capa longitudinal esta ausente en gran parte de las superfi- 
cies gistricas anterior y posterior; ademas, la capa circular esta poco 
desarrollada en la región periesofigica. La disposición de las capas 
musculares es impottante, pues esta relacionada con su papel en el 
mezclado del quimo durante el proceso digestivo, asi como con su 
capacidad para despJazar el contenido parcialmente digerido bacia 
el intestino delgado. Entre las capas musculares se encuentran gru- 
pos de celulas ganglionares y haces de fibras nerviosas amielinicas. 
En conjunto, forman el plGxo mtenterico (de Auerbach) que inerva 
las capas musculares. 

Serosa gastrica 

La serosa del estómago es como la que ya se describió pata el tubo 
digestivo en generał. Se continua con el peritoneo parietal de la ca- 
vidad abdominal a trav^ del omento mayor y con el peritoneo vis- 
ceral del higado a traves del omento menor. Aparte de eso, no exhibe 
caractensticas especiales. 

■ INTESTIIMO DELGADO 

El intestino delgado es el componente mas largo del tubo diges- 
tivo; mide mas de & m y se dmde en tres porciones anatómicas: 

• El duodeno (con cerca de 25 cm de longitud) es la primera por- 
ción, y la mas corta y ancba, del intestino delgado. Comienza a 
la altura del piloto del estómago y termina en el angulo duode- 
noyeyunal (lam. 59, p. 654). 

• El yeyuno (de casi 2.5 m de longitud) comienza en el angulo 
duodenoYcyunal y constituye las dos quintas partes proxima- 
les del intestino delgado. Cambla de forma gradual sus carac- 
teristicas morfológicas basta convertirse en el fleon (lim. ćO, 

p. 656). 

• El ileon (de aproximadamente 3.5 m de longitud) es la con- 
tinuacLón del yeyuno y constituye las tres quintas partes dis- 
lales del intestino delgado. Termina en la valvula ileocecal. Ja 
unión del ileon distal y el ciego (lam. 61, p. 658). 

El intestino delgado es el sitio principal para la digestión de 
alimentos y la absorción de los productos de la digestión. 

El quimo del estómago ingresaen el duodeno, hacia donde tambien 
se envfan las enzimas del pancteas y la secteción biliar hepatica, 
para continuar eon el proceso de solubilización y digestión. Las 
enzimas, en particular las disacaridasas y las dipeptidasas, tambien 
se loeaJizan en el glucocaJiz de las microvellosidades de los entero- 
citos, que son las celulas absortivas intestinales. Estas enzimas 
contribuyen aJ proceso digestivo completando la degradación de la 









mayoria de los glucidos y de las prore/nas en monosaciridos y ami- 
noacidos que despues se absorben (cuadro 17-4, p. 624). El agua 
y los elecrróUtos qiie llegan al mtestino delgado eon el asi 

como las secreciones pancreaticas y hepaticas, tambien se reabsor- 
ben en el intestino delgado, en particular en la porción distal. 

Los pliogues circulares, las vellosidades y las tnicrovellosidades 
merementan la axteiisión de lasuperficie absot1iva del intestino 
delgado. 

La superficie absortiva del intestino delgado esra amplilicada 
por el tej ido y las especializaciones celulares de la mucosa y de la 
submucosa. 

• Los pliegues circulares, tambien conoeidos como vdivuias de 
Kerckringj son pliegues transyersales pemianentes que contienen 
un centro de submucosa. Gada pliegue circolar rodea entre la mitad 
y dos terceras panes de la circnnferencia de la luz (fig. 17-17). Los 
pliegues comienzan a aparecer unos 5-6 cm despues del piloro. 
Son mas abundanres en la porción distal del duodeno y en el co- 
mienzo del yeyuno; asimismo, su tamańo y frecuencia se reducen 
desde la mitad del ileon. 



FIGURA 17-17. Fotografia de la superficie mucosa del intestino 
delgado. En esta fotografia del segmento de un yeyuno hu mano se 
muestra la superficie mucosa. Los pliegues circulares (vślvuias cen¬ 
ni vsntesł aparecen como u na serie de crestas orientadas de forma 
transversal que se extjenden parcialmente airededor de la luz. En cen- 
secuencia, algunes pliegues circulares parecen termin ar (o comenzar) 
en varios sitios a le largo de la superficie luminal (/teohas). Toda la 
mucosa presenta un aspecto aterciopelado debido a la presencia de 
vellosidades. 


• Las vello5idades son evaginaciones digitiformes o foliaceas sin- 
gularcs de la mucosa; sc extienden dentro de la luz intestinal a 
una distancia de 0.5-L5 mm desde la superficie mucosa teórica 
(fig. 17-18). Las vellosidades eubren por completo la superficie 
del inrestino delgado, lo que le conflere un aspecto aterciopelado 
cuando se examina a sJmple vista. 

* Las microvellosidades de los enterocitos proporcionan la prin- 
cipal ampliación de la superficie luminal. Cada celula posee va- 
rios miles de microvellosidades muy juntas que son visibles eon 
el microscopio óptico, y brindao a la region apical de la celula 
un aspecto estriado, el llamado borde estńado (en cepillo). Los 
enterocitos y sus microvellosidades se describen mas adelante. 

Las vellos.idades V las glandulas intestinal es, junto eon la lamina 
propia, el GALT asociado v la museular de la mueosa, eonstitu- 
yon los rasgos esenciales do la mueosa del intestino delgado. 

Las vellosidade5, como ya se mencionó, son evaginaciones de la 
mucosa. Estan compoestas por un centro de tej ido conjuntivD laso 
cubierto por un epitelio cilindrico simple. El centro de la vellosi- 
dad es una extensión de la lamina propia, que contiene abundantes 
fibroblastos, celulas musculares llsas, linfocJtos, plasmocitos, eosi- 
nófilos, macrófagos y una red de capilares sanguineos fenestrados, 
ubicados justo debajo de la lamina epltelial basal. Ademas, la lamina 
propia de la vellosidad contiene un capilar linfatico central de fondo 
ciego, el vaso quili1ero central (fig. 17-19 y lam. 60, p. 656). Las 
celulas musculares lisas derivadas de la museular de la mucosa se 
extienden hacia la vellosidad y acompańan al vaso quiljfero. Estas 
celulas musculares lisas podrian ser la causa de la contracción y el 
acortamiento intermitente de las vellosjdades, una acción que im- 
pulsaria la linfa desde el vaso quilffero hacia la red de vasos linfaticos 
que rodean a la museular de la mucosa. 

Las glśndulas intestinales, o enptas de Lieberhuhn, son estruc- 
turas simples tubulares que se extienden desde la museular de la 
mucosa a traves del espesor de la lamina propia, donde desembo- 
can en la superficie luminal del intestino, a la altura de la base de 
las vellosidades {uease fig. 17-18). Las glandulas estan compuestas 
por un epitelio cilindrico simple que es continuo eon el epitelio 
de las vellosidades. 

Al igual que en el estómago, la lamina propia rodea las glandulas 
intestinales y contiene abundantes celulas del sistema iumunitario 
(linfocitos, plasmocitos, mastocitos, macrófagos y eosinófilos), sobre 
todo en las vellosidades. La lamina propia tambien contiene nume- 
rosos nódulos de tejido linfatico, que son uno de los componentes 
principales del GALT. Los nódulos son particularmente grandes y 
abundantes en el ileon, donde se loealizan de manera preferencial en 
el lado del intestino opuesto a la fijación mesenterica, es decir, en el 
borde antimesemerico del intestino (fig. 17-20). Estas aglomeracio- 
nes nodulares se conocen como congtomerados linfonoduisTes iisa- 
les o pfacas de Peyer. En la anatomia macroscopica aparecen como 
conjuntos de motas blanquecinas en la mucosa. 

La museular de la mucosa esta compuesta por dos capas del- 
gadas de celulas musculares lisas, una capa circular interna y una 
capa longimdinal externa. Como ya se mencionó, los haces finos de 
celuLs musculares lisas se exiienden desde la museular de la mucosa 
hacia la lamina propia de las vellosidades. 

En el epitelio de la mucosa intestinal se eneuentran al menos 
cinco tipos de celula. 

Las celulas maduras del epitelio intestinal se eneuentran en las glandulas 
intestinales y la superficie de las vellosidades. Estas celulas incluyen: 

• Enterocitos, cuya fiinción primaria es la absorción. 

* Celulas caliciformes, que son glandulas unkelulares seeretoras 
de mucina. 
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CAPiTULO 17. SISTEMA DIGESTIVO II ■ INTESTINO DELGADO 
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Vellosidades intestinales. 
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FIGURA 17-18. Yellosidades de la mucosa deJ intestino delgado. a. Micro fotografia electrónica do barrido de la mucosa intostioal on la quo so 
von sus vellosidados. Nótense los orificios! ff&chas\ ublcados entro las basos de las vej!osidados quo comunican eon las glśndulas iotostinales (criptas 
do Lioberkuhn}. fiOOK. b. En oste diagrama tridimensionai de las vellosidados intestinales se muestra la continuidad doi epitelio quo las roviste eon 
ei epitolio quo eubre las glśndulas intestinalos. Nótonso los vasos sangufneos y el capilar linfśtico de terminación ciega, denominado v3So quitff&fO 
contra/, sn el centro de ia vellosidad. Entro las basos de las vel!osidades se puodon ver los orificios de las glśndulas intestinales (fec/?as). Ademas, 
los orificios pequeńos que aparecon en la suporficie de las vellosidades indican la ubicación do las celulas calidformos que han iiberadosus grśnulos. 
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FIGURA 17-19. Microfotografia de uTta vellosidad intestinal. La 

suporficie de la vellosidad consiste on cślulas epiteliales ciiindricas, 
sobre todo enterocitos provistos de borde ostriado apical. Tambien hay 
celulas caliciformos idontificadas eon facilidad por la acumulación apical 
de grśnuios de mucinógeno. EJebajo del epitelio estś la Iśmina propia 
que consiste en tejido conjuntivo laxo muy celu lar. Contiene grandes 
cantidades de cdi u las redondeadas, on su mayorla iinfocitos. Adem ds, 
puoden idontificarso cślulas muscular es lisas. Un capilar linfśtico, deno 
minado ^aso guiUferó c&ntrsS, ocupa ol contro de la vellosidad. Cuando 
estś dilatado, como en osta muestra, se idontifica fścilmonto. 160X. 


* Celulas de Paneth, cuya fiinción principd es manrener la inmu- 
nidad innata de la mucosa median te la secreción de siistancias 
antiniicrobianas. 

* Celulas enteroendoennas^ gue producen Yarias hormonas en- 
docrinas y paracrinas. 

* Celulas M (celulas eon micropliegues), que son celulas especia- 
Jlzadas (enierocitos) en el epitelio que cubren los nóduJos linjfa- 
ticos en la lamina propia. 

Los enterocitos son celulas absertivas espocializadas on ol 
transporte de sustancias desdo la luz del intestino liacia el sis- 
tema circulaterio. 

Los enterocitos son celulas ciiindricas altas eon un niicleo posicio- 
nado de forma basal (fig. 17-21; tamhien fig. 17-18). Las mi- 
crovellosidades ineremenran la superficie apkaJ Kasia fiOO veces; en 
los coftes para la microscopia óptka se reconocen como un borde o 
chapa estriada en la superficie luminal. 

Gada mlcrovellosidad tiene un centro de microfiiamenros de 
actina orientados de forma vertical, anclados a la vJllina ubkada 
en la punta de ia microvellosidad y tambien adheridos a las mi- 
croYellosidades de ia membrana plasmatica por moleeulas de mio- 
sina J. Los microfilamentos de actina se extienden dentro del 
citoplasma apkal y se insertan en el velo terminal, una red de 
microfilamentos contracriles orientados de manera horizonral que 
forman una capa en el citoplasma mas apkal y se unen a la densi- 
dad intracelular asociada eon la zon ula adherente. La conrracc ión 
del YeJo terminal determina que las microveJlosidades se separen, 
lo cual aumenta el espacio entre ellas para permitir una mayor su¬ 
perficie de ejtposkión para que ocurra Ja absorción. Ademas, 
la contracción del velo terminal contribuiria a “cerrar” las brechas 
dejadas en la lamina epitelial por la exfojiación de las celulas enve- 
jecidas. Los enterocitos estan unidos entre si y a las celulas calici- 







FIGURA 17-20. Microfotografia de las ptacas de Peyer. En 

esta microfotografia se muestra un coite longitodinal a traves de la 
pared de un ileon humanó. Nóiese la gran cantidad de nódulos linfś- 
ticos lecalizados en la mucesa y el corte de un pliegue circular que 
śe proyecta hacia la luz dei ileon. Los nódulos linfśtioos de la płaca 
de Peyer se ublcan principalmente dentro de la Iśmina propia, aungue 
mudios se extienden dentro de la submucosa. Estdn cubiertos por el 
epitelio intestinal que contiene enterocitos, algunas cślulas caiidlor- 
mes y cólulas M transportadoras de antjgeno especiaiizadas. 40 X. 


3 . traves de esta menabrana hacia el espacio extracelular por debato 
del nivel de la unión ocluyente. Este trans porte de Na^ crea una 
concentración intercelular aJta del catidn, lo cuaJ determina que el 
agua de Ja celula salga hacia el espacio intercelular y se reduzcan asl 
las concentraciones de agua y Na"*" en la celula. En consecuencia, 
el agua y el Na'*' ingresan en la celula por su superficie apical,, la 
atraviesan y salen por su membrana plasmatica lateral mientras 
la bomba de sodio coniinue ńmcionando. El incremento de la os- 
molarldad en el espacio intercelular atrae el agua hacia este espacio 
y esto crea una presión hidrostatica que impulsa el Na"*^ y el agua a 
traves de la lamina basal hacia el tejido conjunTivo. 

En los epitelios eon uniones ocluyentes mas permeables, como las 
del duodeno y el yeyuno, una bomba de sodio tambien crea una baja 
concentración de Na"*" intracelular. Cuando el contenido que pasa 
hacia el duodeno y el yeyuno es hiporónico, se produce una absor- 
ción considerable de agua junto eon Na"*" adicional y otros peguehos 
soluros, directamente a traves de las uniones ocluyentes de los ente- 
rocitos en los espacios intercelulares. Este mecanismo de absorción 
se conoce como arrastre det sofvente. 

Otros mecanismos de rransporte tambien aumentan las concen¬ 
traciones de sustancias especihcas en el espacio intercelular, como glu- 
cidos, aminoacidos y otros soJutos. Estas sustancias luego se difunden 
o fluyen a favorde sus gradientes de concentración dentro del espacio 
intercelular para cruzar la lamina basa! epitelial e ingresar a los capi- 
lares fenestrados en la lamina propia, uhicados justo dęba jo del epite¬ 
lio. Las sustancias que son demasiado grandes para entrar en los vasos 
sangmneos, como las paiticulas lipoproteinicas, ingresan en el vaso 
quiliferD Jinfatico. 

La superficie celular lateral de los enterocitos exhibe evaginacio- 
nes citoplasmaticas complejas, aplanadas (pliegues), que se entrela- 
zan eon las evaginaciones de las celulas contiguas {iffase fig. 5-24). 
Estos pliegues inerementan la extensión de la superficie lateral de la 
celula, eon lo que aumentan la cantidad de membrana plasmatica 
que contiene enzimas de transporte. Durante la absorción activa, en 
especial de solutos, agua y Upidos, estos pliegues laterales se sepa- 
ran y agrandan el compartimento intercelular. El aumento de la pre- 
sión hidrostatica de los solventes y los solutos acumuJados causa un 
flujo direccionado a traves de la lamina basal del epitelio hacia la 
lamina ptopia (wósff fig. 5-t). 

Ademas de las especializaciones de membrana asociadas eon la 
absorción y el transporte, el citoplasma del enterocito tambien esta 
especial izado para estas funciones. Las mitocondrias aJargadas que 
suministran la energia para el transporte estan concentradas en el ci¬ 
toplasma apical, entre el velo terminal y el micleo. Los tubuJos y las 
cisternas del reticulo endoplasmatico liso (REL), que participa en la 
absorción de acidos grasos y gliceroh asi como en la resintesis de las 
grasas neutras, se eneuentran en el citoplasma apical dęba jo del 
velo terminal. 


formes, las celulas enteroendocrinas y otras celulas del epitelio por 
complejos de unión. 

Las uniones ocloyentos ostablocon una barrera ontro la luz in- 
testinal y el compartimento intercelular epitelial. 

Las uniones ocluyentes o hermeticas entre la luz iniestinaJ y el com- 
parrimento de tejido eonjuntivo del organismo permiren la retención 
selectiva de sustancias absorbidas por los enterocitos. Como se men- 
cionó en el capftulo 5, el ‘ hermetismo” de estas uniones puede variar. 

En las relativamente im permeables uniones ocluyentes, como las 
del ileon y el colon, se requiere de un transporte activo para mover 
solutos a traves de la barrera. En terminos simples, los sistemas de 
transporte activo, como las bombas de sodio (ATPAsa Na'''/K''') 
loealizadas en la membrana plasmatica lateral, reducen de forma 
transitoria la concentración citopJasmatica de Na^ aJ transportarlo 


Los enterocitos tambien son celulas seeretoras que producen 
las enzimas necesarias para la digestien terminal y la absor¬ 
ción, asi como para la secreción de agua y olectrólitos. 


La función seeretora de los enterocitos, que consiste principalmente 
en la sfntesis de enzimas gluco protein icas que se insertaran en la 
membrana plasmatica apical, tiene como correlato morfológico el 
apilamiento de cisternas de Golgi en la region supranuclear inme- 
diata, asi co mo la presencia de ribosomas Jibres y RER a los lados del 
aparato de Golgi fig. 17-21). En el citoplasma apical, justo de- 
bajo del velo terminal y a lo largo de la membrana plasmatica lateral, 
hay pequeńas vesiculas de secreción que contienen glucoprotefnas 
destinadas a la superficie celular. Para distinguir estas vesiculas de 
secreción de las vesLculas endocfticas, o de Usosomas pequenos, es 
necesario utilizar metodos Kistoquimicos o autorradiograficos. 
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CŚLULAS ABSORTIVAS 

FIGURA 17-21. Diagrama de un enterocito en diferentes fases de absorcidn. a. Esta celula tiene un borde estriado en su superficie apical 
y complejos de uńión que ais la n la luz del intestinó del espacio intercelular lateral. En ei diagrama se representa el cemplemento caracteristice 
de los principales organulos. b. Esta cblula muestra la distribución de lipidos durante la absorción de las grasas, tal como se observa coń el 
microscopio electrónice. Al principio los lipidos aparecen asooiados eon las microyeliosidades del borde estriado. Entonces son captados por la 
cślula y se ven dentro de las vesicuias del reticulo endoplasmśtico liso {BEL), en la región apieal del citoplasma. Los lipidos, limitados por una 
membrana, pueden rastrearse hasta el centro de la cdiula donde se fusionan muchas de las vesfCLlas que los contlenen. Despues se expulsan 
hacia el espacio intercelular. Los lipidos extracelulares, conocidos como qułhniłCfoń&£, atraviesan la Iśmina basal para ser transportados hacia 
los vasos linfśticos (vefdesj, los vasos sanguineos (rojós), o ambos. RER, reticulo endoplasmatico rugoso. 


El iniestino delgado tambien secreta agua y electrólitos. Esta ac- 
tmdad ocurre principaJnicnte en las celuJas dentro de las glandulas 
intestJnales. Se piensa que la secreción que ocurre en estas giandu- 
las contributye aJ proceso de digestión y absorción al mantener el 
estado ljquido adecuado del quimo intestinaJ. En situaciones nor- 
maleSj la absorción de ]iquidos por el enterocito de una vellosLdad 
esta equilibrada eon la secreción de lfqułdo por el enterocito de una 
glanduJa JntestJnaJ. 


Las celulas caliciformes son glandulas unicolulares dispersas 
ontre las otras celulas del epitelio intestinal. 


Al igual que en oiros epitelios, las celulas catierformes producen 
moco. En el intestinó delgado, las celulas caliciformes inerementan 
su cantidad desde el duodeno hasta la porción terniinai del ileon. 
Ademas, dado que el tnucinógeno hidrosoluble se pierde durante la 
preparació n de cortes tenidos eon H&E de rutina, la parte de ia cel ula 
que suele contener granulos de mucinógeno aparece vacia. El exanien 
eon ei MET permite observar una gran acumulación de granulos de 
mucinógeno en el citoplasnia apical, que distiende esa región de la 
celula y distorsiona la forma de las celulas adyacentes (fig. 17-22). 
Con b región celular apical repleta de granulos de mucinógeno, la 


porción basaJ de ia celula parece una columna delgada. Esta porción 
basal es muy basófila en los preparados histoióglcos debldo a que 
esta ocupada por un nucleo heterocromatko, un RER extenso y los 
ribosomas libres. Las mitocondrias tambien se concentran en el cito- 
plasma basaL La forma caracteristica de esta celula, con su dilatación 
apical por la acuniubción de granulos y su region basal muy estre- 
cha, es la causa del nombie “caliciforme”, por su semejanza con un 
caltz. Una estructura extensa de cisternas de Golgi aplanadas forma 
una concavidad amplia alrededor de los granulos de mucinógeno re- 
cien formados, que es contigua a la porción basaJ de ia ceiula (t/easf 
fig. 17-22a). Las microvellosidades de las ceiulas caliciformes estan 
restringidas al reborde deigado de citoplasma (b teca) que rodea ia 
porción apicobterai dei ciimulo de granuios de mucinógeno. Las mi- 
crovellosidades son mas evjdentes en las ceiulas caiiciformes inmadu- 
ras que hay en la mitad proftinda de ias giandulas intestinaies. 

Las celulas de Paneth cumpleti una función en la regulacion 
de la micrebiota bacteriana tiormal del intestinó delgado. 

Las ceiulas de Paneth se loealizan en las bases de las glandulas in¬ 
testinaies (a veces tambien se eneuentran en pequenas cantidades en 
ei coion normai' su cantidad puede aumentar en ciertos estados pa- 
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FIGURA 17-22. Micnofotografia electrófiica y diagrama de una celula caltciforme. a. En esta mitrofotograłia electrónica ae muestra la 
regtón basal de una cślula caliciforme que ee ilustra en el diagrama centigue. La cślula esta apoyada en la lamina basai. La región basa! de 
la cślula ćontiene el nucleo, el reticulo endnplasmśticn rugoso y las mitoeondrias. Juste encima del nudeo se óbserva una cantidad abundante 
de dictiosomas del aparato de Gdgi. A medida que el producte mucoso se acumula en las cisternas de Golgi, estas se dilatan {^steńscas). Los 
grśnulos de mucinógeno grandes ocupan casi toda la región a pi cal de la celula y en cen junto constituyen el “cóiiz mucoso" que se observa eon 
el microscópio óptico. 15000X. b. Este diagrama muestra una celula caiiciforme completa. región ind u i da en el rect/aefrode este diagrama 
corresponde a la región de la que probablemente se obtuvo la microfotografia electrónica contigua. El nucleo esta ubicado en la porción basal de 
la celula. La mayor parte de la cólula esta llena de grśnuios de mucinógeno que le oonceden la forma de copa o cóliz mucoso que se observa al 
microscopio óptico. En la base y en la parte inferior de los lados del cóliz mucoso se encuentran los sśculos aplanados del gran aparato de Golgi. 
Los otros orgśnulos se distribuyen en el resto del citoplasma, en especial en el citoplasma perinudear en la base de la cóiula. 
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tológicos). Esms ceJulas rienen un citoplasma basal basófilo, un apa¬ 
rato de Golgi supranuclear y grandes granulos de secreción apicd.es 
que son muy ac ido Bios y eon capacidad de refracción. Estos granulos 
perniiten su facil identificación en los cortes histológicos de rudna 
(fig. 17-23). Los granulos de secreción coniienen la enzima an- 
tibacteriana lisozima, defensinas ct, otras glucoprotemas, una 
proteina eon abundante arginina {que puede ser la causa de la 
acidofiiia intensa) y ztne. La lisozima digiere las paredes celu¬ 
la res de clenos grupos de bacterias. Las defensirtas a son ho- 
mólogas de los peptidos gue funcionan como mediadores en 
los linfocitosT CD8"^ citotóxicos. Su acción antibacteriana y su 
capacidad para fagocitar ciertas bacterias y protozoos indican 
que las celulas de Paneth desempeńan un papel en la regula- 
ción de la microbiota bacteriana normal del intestino deJgado. 

Las cślulas anteroendocrinas eti el irttestiiio delgado pmducen, 
casi todas, las mismas bortnonas peptidicas que en el estomaga. 

Las celulas enteroendocrinas en el intestino delgado se parecen a 
las que se encuentran en el estómago (vAise fig. 17-12). Las “cdulas 
cerradas" se concenrran en la porción basal de la glandula inresrlnal, 
mientras que las “celulas abienas” pueden encontrarse en todos los 
niveles de cada YeUosidad. La activación de los receptores del gusto 
en la membrana celular apical de las “celulas abiertas” comienza la 
cascada de senalización iniciada por proteinas G, que produce la li- 
beración de peptidos que regulan una gran variedad de funciones gas- 


trointestinales. Estas funciones incJuyen la regulación de la secreción 
pancreatica, la inducción de la digestión y la absonción, asi como el 
control de la homeostasis energetica al actuar sobre los mecanismos 
nerviosos del eje encefaloenteroadiposo. Casi todas las hormonas 
peptjdicas identificadas en este tipo celular en el estómago pueden de- 
tectarse en las celulas entetoendocrinas del intestino (twasć tabla 17-1). 
La colecistocinina (CCK, cholecystokinin), b seeretina, el polipep- 
tieło inhibidoT gastrico (GIR gastne inhibitory połypeptide) y la mo- 
tilina son los teguladores mas activos de b Bsiologia gastrointestinal 
que se liberan en esta [wrción del intestino {veai£ fig. 17-13). La CiCK 
y b seeretina aumentan la acrividad del panereas y b vesjcub biliar, 
ademas de inhibir la fiinción seeretora gastrica y b moiilidad. El GIF 
estimub la liberación de insulina por el panereas, y la motilina induce 
la motilidad gastrica e intestinal. Si bien se han alslado otros peptidos 
producidos por bs celulas entetoendocrinas, todavb no se conside- 
ran hormonas y, pot lo tanto, se denominan candidatos hormona- 
ies {ye^se p. fi23). Las celulas enteroendocrinas tambien producen al 
menos dos hormonas, b soniatostatina y b histamina, que actuan 
como hormonas paracnnas {vć£iie p. 623; hormonas que rienen un 
efecto local y no cireubn en el torrente sanguineo). Ademas, bs celulas 
nerviosas localizadas en la submucosa y la muscular externa secretan 
varios peptidos. Esos peptidos, denominados hormonas neurocńna&, 
estan representados por el peptido intestinal vasoacrivo (V1P, imea£- 
uve intestinal ^eptidĄj b bombesina y bs enceJfalinas. Las funciones de 
estos peptidos se describen en b tabla 17-2. 
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FIGURA 17-23. Microfotografia de las glandulas intestinales 
eon celu las de Paneth. En esta microfotografia se muestra la base 
de las glśndulas intestinales (yeyunales) en un preparade teńick> cen 
H&E. La glśndula de la derecha aparece en un corte leogitudinal; a la 
izguierda de la Imagen hay otrą glśndula seccionada en sentido trans- 
versal que aparece como una silueta drcular. Las cdiulas de Paneth 
generałmente se obican en la base de las glandulas intestinales y se 
ven facilmente eon el microscopio óptice debido a la intensa tinción 
de sus grdnuios cen eesina. La lamina propia contiene abundantes 
plasmocites, linfecitos y otras cdiulas del tejido cenjuntive. Nótese 
que hay varios linfocites en el epitelie de la glśndula {fiechas}. 240X. 
Recuadro. La amplificación de la región oontenida en el rectangule 
muestra el citopiasma basófile caracteristice de la porción basal de 
las cślulas y los grandes cum u los de grdnulos de secreción Intensa- 
mente teńidos, eosinófilesy refractiyos en la porción apical de la celula. 
Es probable que una proteina rica en arginina, gue se eneuentra en les 
grśnules, sea la causa de la intensa reacción eesinófila. 680X. 


Las celulas M transportan microorganismos y otras macromo- 
leculas desde la luz intestinal hacia las placas da Peyer. 

Las celulas M son celulas cpireliales que cubren las placas de Peyer 
y otros nódulos Linfatlcos grandes; son muy diferenres de las eduJas 
epiielJaJes intestinales circundantes (cuadro 17-5). Las ceLuJas M tie- 
nen una forma muy interesante debido a que cada cel ula desarrolla 
un receso profundo eon forma de bolsillo coneefado al espacio extra- 
celular. Las celulas dendiiticas, los macrófagos y los linfocitos T y B 
se loealizan en este espacio. Debido a esta forma ilnica, la superficie 
celular basolateral de la celula M se ubiea a unos pocos micrones de 
su superficie apical, eon lo que se reduce mucho la disiancia que las 
vesfculas endocjticas deben recorrer para cruzar la barrera epitelial. 
En su superficie apical, ks celulas M tienen micropliegues en iugar 
de microvellosidades y una capa delgada de glucocaliz. La superficie 
apical espresa abundantes receptores de la glucoproteina 2 {GP2) 
que fijan macromoleculas especfficas y bacterias gramnegativas 
(p. ej., Esch^chia coii). Las sustancias unidas a los receptores GP2 
son captadas por las vesi'cuJas endocftJcas y transportadas a la super¬ 
ficie celular basolateral del receso eon forma de bolsillo. Dentto del 
receso, el contenido liberado se transfiere de inmediato a las celulas 


inmunitarias que estan en ese espacio. Por lo tanto, las celulas M 
funcionan como celulas transportadoras de antigerro altamente 
especializadas que relocallzan antigenos intactos desde la luz intesti¬ 
nal a traves de la barrera epitelial. Los anugenos que alcanzan de este 
modo las celulas inmunitarias estimulan una respuesta en el GALT 
que se describe mas adelante. 

Las celulas intermediarias constituyen el cempartimento de am¬ 
plificación del niche de celulas mądre intestinales. 

Las celulas intermediarias constimyen la mayorfa de las celulas del 
niebo de celulas mądre intestinales que se loealiza en la mitad basal de 
la glandula intestinal. Estas c^ulas conforman el compartimento 
de amplificación de las celulas que mantienen la capacidad de divi- 
dirse y suelen experimentar una o dos mitosis antes de comprome- 
terse eon la diferenciación en celulas caliciformes o absorrivas. Estas 
celulas tienen microYellosidades irregulares, cortas, eon filamentos 
centtales largos que se extienden en profiindidad Kacia el citopiasma 
apical y establecen numerosas uniones maculares (desmosomas) eon 
las celulas contiguas. Algunos pequeńos granulos seeretores simłlares 
a la mucina forman una coiumna en el centro del citopiasma supra- 
nuclear. Las celulas intermedias que estan destinadas a convertirse 
en celulas caliciformes desarrollan un pequeńo ciimulo redondo de 
granulos seeretores justo dęba jo de la membiana plasmatica apical, 
mientras que las celulas seleccionadas para convertJrse en celulas ab- 
sortivas pierden los granulos seeretores y comienzan a acumular mi- 
tocondrias, RER y ribosomas en el citopiasma apical. 

El GALT es praminente en la lamina propia del intestine delgado. 

Ya se mendonó que la lamina propia del tubo digestivo esta super- 
poblada por elementos del sistema Inmunitario; alrededor de una 
cuarta parte de la mucosa esta compuesta por una capa de organi- 
zación laxa que contiene nódulos linfaticos, linfocitos, macrófagos, 
plasmocitos y eosinófilos en la lamina propia (lam. 55, p. 646). Los 
linfocitos tambien se loealizan entre las celulas epiteliales. Este GALT 
actua como una barrera inmunitaria en toda la extensión del tubo 
digestiYO. En cooperación eon las celulas epiteliales subyacentes, en 
particular las celulas M, el tejido linfatico toma muestras de los an¬ 
tigenos que hay en los espacios intercelulares del epitelio. Los lin¬ 
focitos, los macrófagos y otras celulas presentadoras de antigenos 
procesan los antigenos y migran hacia los nódulos linfaticos de la la¬ 
mina propia donde son activados (uenie p. 481), lo que causa la secre¬ 
ción dc antieuerpos por los plasmocitos recien diferenciados. 

La superficie mucosa esta protegida por respuestas mediadas 
por inmunoglobulinas. 

La supeificie mucosa del tubo intestinal es desafiada de manera 
constante por la presencia de los microorganismos (p. ej., virus, bac¬ 
terias, parasjtos) y Jas tounas ingeridos, los cuaJes despues de afectar 
la bairera epitelial pueden causar infecciones o enfermedades. Un 
ejemplo de un mecanismo de defensa especifico es la respuesta me- 
diada por inmunoglobulinas, en la que participan antieuerpos de tipo 
inmunoglobulina (Ig) A, IgM e IgE. La mayoria de los plasmocitos 
de la lamina propia del intestino seeretan antieuerpos IgAdimericos 
(dlgA) cn iugar de IgGj qu.c son ma.s habituales. Otros plasmoci¬ 
tos producen IgM pentamerica e IgE {vfasć p. 593). Los antieuerpos 
dlgA estan compuestos por dos subunidades de IgA monomericas 
y una cadena J de poJipeptidos {vćase fig. 16-28). Las moleeulas de 
dlgA secretadas se unen al receptor de inmunoglobulina polime- 
rica (pigR, połymeiic immunogłobutin receptor) localizado en el 
dominio basal de las celulas epiteliales (fig. 17-24). El receptor plgR 
es una glucopro teina transmem brana (75 kDa) sintetJzada pot en- 
terocitos y expresada en la membrana plasmatica basal. Entonces, el 
complejo plgR-dlgA experimenta endocitosis y se ttansporta a tra- 
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CONSIDERACIONES FUNCiONALES: FUNCIONES INMUNITARIAS 
DEL TUBO DIGESTIVO 




Los inmunólogos han demostrado que el GALT no solo res- 
ponde a estfmulos anttgśnicos^ sino que tambien posee capa- 
ctdad de vigilancia inmunitaria. Esta función se ha esciareddo 
de forma parciaf para los nóduJos linfśticos del tubo digestfvo. 
Las celulas M, que cubren las placas de Peyer y los nódutos 
linfaticos, poseen micropliegues superficjales djstintivos que 
podrian confundirse eon microvellosidades gmesas en los cor- 
tes. Las cel u las se identifican eon fadlldad en el microscopio 
electrónico de barrido porque los micropLegues de su super- 
fide contra stan mucho eon las microvelbsldades que compo- 
nen el borde estriado de los enterodtos contfguos. 

Con ta glycoproteina GP2 (que se utifEza como marcador 
molecular para las ceJulSs MJ se ha demostrado que las celu- 
las M captan proteinas y bactertas por endocitosEs desde la luz 
intestEnaL las transportan en vesjculas a traves de la cślula y 
expulsan su contenEdo por exocitosEs hacEa recesos profundos 
que son continuos con el espacEo extracetular (fig Cl7-5-1). 

Las celulas dendrftEcas y los lEnfodtos que hay dentro de los 
recesos del espado extracelular toman muestras de las pro- 


telnas, incluso antfgenos, provenEentes de la luz EntestEnal; asi, 
tienen la oportunidad de estimutar el desarroElo de antEcuerpos 
especfficos contra los antfgenos. El destEno de estos lEnfocEtos 
expuestos aón no se ha determinado con certeza. Alg u nos se 
mantEenen dentro del tejEdo linfatEco local, pero otros pueden 
estar destinados a otros sEtEos del organismo (p. ej., glandulas 
salivales y mamarias). Se debe recordar que, en las glandu¬ 
las sativales, Eas celuEas del sEstema EnmunEtario IplasmocEtos) 
seeretan IgA que el epEtelio glandular convierte luego en sIgA. 
Alg u nos estudios experEmentafes Endican que el contacto con 
el antlgeno necesarto para que los plasmocEtos produzcan IgA 
ocurre en los nódulos lEnfśticos de los Entestinos, Los hallazgos 
recEentes de estudEos que utilEzaron ratones carentes de GP2 
muestran que la Enteracción de esta glucoprotelna eon la bac- 
teria tEene un papel importante en las respuestas EnmunEtarias 
especificas contra antigeno en las placas de Reyer. Esto puede 
|]evar al desarrollo no solo de nuevas vacunas orałeś contra en- 
fermedades Enfecciosas, sino tambEen a tratamEentos Ennovado- 
res de tumores y enfermedades Enflamatorias del Entestino. 
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FIGURA C17-5-1. Diagrama de celulas M que cubren un nóduto Imfatico del intestmo. a. En este diagrame se muestra la rela- 
ción entre las cślulas M (cślulas con micropliegues} y las cślulas absortivas en el epitelio que eubre un nódulo linfśtice. cślula M es 
una celu la epitelial que muestra micropliegues en lugar de microve3losidades en su su perlicie apical. Tiene recesos profundos dentro de 
los cuales los linfoeStos, los macrófagos y las evagśnaciones de las celulas dendriticas se acercan a la luz del Entestino delgado. Un antP 
geno intacto proveniente de la luz intestinal se transfiere a travśs de la capa delgada del citoplasma apical de la cślula M, los linfocitos y 
otras cślulas presentadoras de antfgenos que ocupan los recesos. b. Microfotografla electrónica de barrido de un nódulo linfśtlco de una 
płaca de Peyer que sobresale en la luz del lleon. Nótese que el śrea del fol Ecu lo, cubierta por celulas M, estś rodeada por proyecciones 
digitiformes de la vellosidad intestinal. La superfide de las celulas M tiene un aspecto liso. falta de cślulas absortivas y de celulas 
caliclformes productoras de moco en la region cubierta por las cślulas M facilita las reacciones inmunitarias antę los antfgenos. 80X 
(reproducido con autorización de Owen RL, Johns AL. Epithelial celi speciaiization within human Peyer's patches: an ultrastructural study 
of intestinal lymphoid fol li des. Gastroenterology 1974;66:189*2tX3). 
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ves del epirelio hasta Ja superficie apicaJ del enierocito (este tlpo de 
trans porte se eonoee como rramńtosis). Despues de que el complejo 
pIgR-dIgA aicanza la superfick apical, el plgR se escinde proteoli- 
ticamenre y la porción extracelular deJ receptor, que estaba unida a 
la dIgAj se libera en la luz intestinal {vetise fig. 17-24). Este dominio 
extraceiuiar de unión escindido del receptor es conocido como com- 
ponente seeretor (CS); la dlgA. secretada en asociación con el CS 


se denomina fgA secretora (slgA). La Elberación de sIgA es decl- 
siva para mantener una vigilancia inmtinltaria adecuada por 
el sistema mmunitario de la mucosa. En la luz, la sIgA se une 
a antfgenos, toxinas y microorganismos. La slgA impide la ad- 
herencia y la invasión de virus y bactertas a la mucosa, ya sea 
fnhiblendo su motilidad, causando una aglomeración micro- 
btana o enmascarando los sitios de adhestón de los agentes 
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FIGURA 17-24. Diagrama de la secrecióri y el transporte de 
la inmunogiobulina A (IgA). El plasmodto dntetiza una forma mo- 
nomśrica de la inmunoglobulina A {(gA). La IgA se secreta hacia la 
lamina propia en la forma dimśrica dIgA. La dIgA estś compuesta por 
dos subunidades IgA monomśricas y una cadena J de polipśptidos, 
tambidń aintetizada por el plasmocito. En la Iśimira propla, la dlgA se 
une al receptor de la inmunoglobulina polimerlca [plgR], en la menv 
brana celular basal del enterocito. El complejo pIgR-lgA ingresa en la 
celu la por endocitosis y se transporta dentro de las vesicuias endoch 
ticas hasta el compartirnento endosómico temprano y despues hasta 
la superficie apical {yn proceso I la mado tr^nscitosis). Las vesiculas 
endocCticas se fusionan eon la membrana plasmśtica apical, el plgR 
se escinde de forma proteolitica y la dtgA se libera eon la porción ex- 
traceiular del receptor pigR. Esta porción del pIgR permanece eon el 
dl mero IgA y se convierte en el componente secretor de la IgA seere- 
tora istgA]. 
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cud sensibiliza de. forma selectiva a aniigenos especificos provenien- 
tes de la luz intestind. 

Submucosa 

Una caractenstica distirttiva dal duodeno as la presancia de 
glandulas submucasas. 

La submucosa esta compuesta por tej ido conjunrivo denso y sitios 
loedizados que condenen ciimuJos de adipocitos. Una caracterjsTJca 
vlsible en el duodeno es la presencia de glandulas submucosas, 
tambien denominadas gfandufas de Bfunner. 

Las glandulas submucosas tubulares ramificadas del duodeno po- 
seen celulas seeretoras eon caractensticas lanto de celulas productoras 
de zimógeno como de moco (fig. 17-25). 

La secreción de estas glandulas tiene un pH de 8.1-93 y eontiene 
glucoproteinas neutras y dedinas, asi como iones bicarbonato. Es 
probable que esta secreción tan aledina sirva para proteger al intes- 
tino delgado proximal neuiralizando el contenido acido del quimo 
recibido. Tambien acerca el pH del conrenido intestinal a vdores 
casi oprimos para la activacjón de las enzimas pancrearicas que tam¬ 
bien llegan al duodeno. 



FIGURA 17-25. Mterofotografia de las glandulas de Brunner en 
el duodeno. En esta microfołografia se muestra parte de la pa red 
duodenal en un preparado teńido eon H&E. Una caracteristica distin- 
tiva del duodeno es la presencia de las glśndulas de Brunner. La Ifnea 
discontinua marca el limite entre las vel łosi da des y las glandulas in¬ 
testinal es tipicas (ciiptas de Lieberkuhn). Estas ultlmas se extienden 
hacia la muscular de la mucosa. De bajo de la mucosa se eneuentra la 
submucosa que contiene las glandulas de Brunner. Estas son glśndu- 
las tubulares ramificadas cuyos componentes secretores estśn forma- 
dos por cólulas cilindricas. El conducto de las glśndulas de Bmnner se 
abre en la luz de la glóndula intestinal [fi&chas]. 120X. 


patógenos en la superficie epitelial. Por ejemplo, la sIgA se 
une a una glucoprotema situada en la erwoltura del virus de 
la inmunodeficiencia humana (YIH) y evita su adhesión, incor- 
poración y replicación ulterior en la celula. 

La IgA sec retora es la principal moleeuk inmunitaria de la 
mucosa. Sin embargo, las moleeulas de IgM utilJzan mecanismos 
similares de transcitosis mediada por receptores para alcanzar la su¬ 
perficie de la mucosa. Algunas IgE se fijan a las membranas plasma- 
ticas de los mastocitos de la limina propia pp. 194-198), lo 


















Muscular extema 

La m USC u Jar extema esra compuesta por una capa interna de ceLuLas 
miLscuJares lisas dispuesta^ de forma circular y una capa externa de 
celulas musculares lisas dispuestas de modo longłtudinaJ. Los coni- 
ponentes principaies deJ pJexo mienterico (plexo de Au erb ach) se 
locaUzan entre esias dos capas musculares (fig. 17-26). En el inies- 
tino deJgado se producen dos clases de conrraccmn muscular. Las 
conrracciones locales desplazan eJ contenido intestinaJ de forma 
tan to pfoximal como distal y reciben el nombre de contracciones 
de segmentacłón. £stas contracciones son ocaslonadas sobre todo 
por la capa muscular circular. Sinren para movilizar iocaJmente el 
quimo, de manera que se mezcle eon los jugos digestivos y hace que 
entre en contacto eon la niucosa para la absorción. La segunda clase 
de contraceJón es el penstattismo, una acción coordinada de las 
capas musculares circular y longitudinaJ que desplaza distalmenie el 
contenido intestinaJ. 

Serosa 

La serosa de Jas partes del intestino deJgado que estan cubiertas 
por peritoneo dentro de la cavidad abdominal corresponde eon la 
descripción generał presenrada al comienzo de este capimlo. 

Renovación celular epitelial 
en el intestino delgado 

Tadas las celulas maduras del epitalio intestinal provienen da 
una sala población de celulas madra. 

Las celulas mądre estan situadas en la base de Ja gJanduJa intestinaJ. 
Este nich o de celulas mądre intestinaJes (zona de repJicación ce~ 
luJar) esta restringido a la mitad basai de la glandula y contiene 
celulas intermedias muy proliferativas (como ya se explicó) y celulas 


en diversas etapas de diferenciación. Una celuJa destinada a con- 
vertłrse en caJkiforme o absortiva suele experimentar varias mitosis 
adicionales despues de abandonar el reservorio de celulas mądre. Las 
ceJuJas epiteliaJes m igrań łiacia arriba en la gJanduJa intestinal y as- 
cienden por ia vellosidad basta que atraviesan un proceso de apopto- 
sis y se exfolian Kacia ia luz. Algunos estudios autorradiograficos han 
most rado que eJ tiempo de renoyación para las ceJulas caticrfoimes 
o absortivas en el intestino delgado Kumano es de 4-6 dfas. 

Las ceJulas enteroendocfinas y Jas ceJuJas de PanetK tambien 
derivan de Jas ceJulas mądre de Ja base de la glandula intestinaJ. Al 
parecer, las celulas enteroendocfinas se dividen solo una vez antes de 
diferenciarse. Migrań junto eon Jas ceJulas absortivas y caliciformeSj 
pero a un ritmo mas lento. Las celulas de Paneth migran Kacia abajo 
y permanecen en la base de la glandula intestinal. Viven alrededor 
de 4 semanas y despues son reempiazadas por diferenciación de 
una ceJuJa “comprometida” cercana en Ja glandula intestinal. l.as 
celulas que se reconocen como celulas de Paneth ya no se dividen. 
Como se mencionó en eJ capitulo 5, Tgidif epittliul {płme p. 160), 
la expresión del factor de transcripcion IVtath1 parece determinar 
en el nicKo de celulas mądre intestinaJes el destino de las ceJulas 
en diferenciación. Las celulas destinadas al li naje secretor (las que se 
diferenciaran en celulas caliciformes, enteroendocfinas y de PanetK) 
tienen un aumento de la expresión de MarKl. La inKibición de Ja 
expresión de MarKl caracteriza eJ mecanismo de desarrolJo, por de- 
fecto, que da origen a las celulas intestinales absortiyas (enterocitos). 

■ INTESTINO GRUESO 

El intestino grueso comprende eJ ciego eon su apendice vermi- 
forme, el colon, eJ recto y el conducto anal. El colon a su vez se 
subdivide, segun su ubicación anatom ica, en colon ascendente, 
transverso, descendente y sigmoide. Las cuatro capas caractensticas 
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FIGURA 17-26. Microfotografia eiectnónica del plexo mienterico (de Auerbach). El p1exo eśtś ubicado entre la^ dos capas de musculo 
liso {Mił de la muscular externa. Estś compuesto por somas neuronales (SA/) y una gran red de fi bras nerviosas (Aff Junto a los sotnas neu- 
ronaJes se observa una cel u la satelitę (CS), tambien conocida como neurogtiocifo entśrico. Estas celulas tienen caracteristicas estru cturales 
y puimicas en comun eon los neurogiiocitos del sistema nervioso central. VS, vaso sanguineo. 3800X. 
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del tubo digestiyo tambien apaiecen en todo el intesiino grueso. Sin 
embargo, a escala macroscópica se comprueban varios rasgos dJstin- 
tivos {fig. 17-27): 

• Tenias del colon, que son rres bandas equidistanies, estrechas y 
gruesas, formadas por la capa longitudinaJ externa de la muscu- 
lar externa. Se observan principalmente en el ciego y el colon, 
pero estan ausentes en el recto, el conducto anal y el apendice 
vermiforme, 

• Haustras colónicas, que son saculaciones visibles entre las tenias 
del colon en las superficies externas del ciego y el colon. 

• Apendices omentales, que son peqiieńas proyecciones adiposas 
de la serosa que se observan en la capa externa del colon. 

Mucosa 

La mucosa del inrestino grueso tiene una superficie “lisa”, sin plie- 
gues circiilares ni veIlosidades. Contiene abundantes glandulas intes- 
tinales tobolares y rectas (criptas de Lieberkiihn) que se extienden en 
todo su espesor {fig. l7-28a). Las glandulas consisten en el mismo 
epitelio cilindrico simple que posee la superficie intesunal desde la 
que se invagLnan. Al microscopio, la exploración de la superficie lu¬ 
minal del inrestino grueso permire observar los orificios de las glan¬ 
dulas que se distribuyen segun un parrón ordenado (fig. 17-2Sb). 

Las funcioncs principales dal intestino gruaso son la reabsor- 
ciófi de agua v electrólitos, asl como la eliminación de alimen- 
tos no digeridos y desechos. 

La función prlncipal de las celulas absortivas cilindricas es la re- 
absorción de agua y electróliios. La morfologia de las celulas ab- 
sorriyas es, en esencia, identica a la de los enterocitos del intestino 
delgado. La reabsorción se logra mediante el mismo sLstema de 




FIGURA 17-27. Fotografia del intestino grueso. Se muestren ias 
superficies exferna {serosa; a la izquierd^) e interna {mucosa; a la de- 
r&d^) de! cdon transverso. Nótense las caracteristicas distintivas del 
intestino grueso en la superficie externa: una banda de musculo iiso 
blen definicte que conresponde a una de las tres tenias del colon ifCl, 
las haustras colónicas (HCI o saculaciones del colon ubicadas entre las 
tenias, asl como los apendices ementales iAO\, pepueńas proyeccio- 
nes peritoneales repletas de tejido adiposo. superficie mucosa lisa 
presenta pliegues semilunares {ftechas) formados como respuesia a las 
contracciones de la muscular externa. Comp^rese la superficie mucosa 
que se muestra aqui eon la del intestino delgado (fig. 17-17J. 



FIGURA 17-2S. Mucosa del intestino grueso. a. En esta microfotografia de un corte teńido eon H&E se muestra la mucosa y parte de la 
submucosa. El epitelio superficial se continua eon ias glśndulas intestinaies {criptas de LleberkuhnL que son tubulares., rectas y no ramificadas. 
Las ffeebas indican los oiificios de las glandulas en la superficie intestinal. Las cślulas epiteliales son, principalmente, cćiulas absortivas y celulas 
caliciformes. Conforme se sigue el epitelio hacia la profundidad de la giśndula, la cantidad de cśluias absortivas se reduce, mień tras que las cś- 
lulas caliciformes se tornan cada vez mśs abundantes. La Iśmina propia, muy celular, contiene numerosos linfocitos y otras cślulas de! siSterna 
inmunitario. b. Microfotografia electrónica de barrido de la supenficie mucosa del intestino grueso Kumano. La superficie se divide en territo- 
rios mediante surcos ifiechas). Cada territorio contiene 25-100 orificios glandulares. 140X (reproducido eon autorización de Fenoglio CM, flidhart 
RM, Kaye GL Comparative electron-microscopic features of normal, hyperplastic, and adenomatous human colonie epithelium. II. Yariations in 
surface ardiitecture found by scanning electron microscopy Gastfoenterology 1975;69:100-109). 














transporre impulsado por la ATPasa actiYada por Na'''/K''' descrito 
para el ini^stino deigado. 

La fJiminacion de los materiales de desecho sdlidos o semisólidos 
es facilitada por ia gran cantidad de moco secretado por las abun- 
dantes celu las cali cif orm es de las gJanduJas intesiinales. Las celu- 
las caliciformes son mas numerosas en el iniesrino gnieso que en 
ei intesTino deigado fig. 17-2Sa y lam. 62, p. 660). Estas 

celulas producen mucina, que es secretada de forma continua para 
lubricar el intesTino^ lo que facilita ei paso de un contenido cada vez 
mis sólJdo. 

El epitelio mucoso dcl intestino grueso contiene los mismos 
tipos celularos quo el intestino deigado, excepta las celulas de 
Paneth, que generalmento estan ausontes en los liumanos. 

Las celulas absortivas cilindricas predominan sobre las celulas ca¬ 
liciformes (4:1) en casi todo el colon, aunque esio no siempre se 
observa en los cortes histoldgicos {vease fig. 17-28a). Sin embargo, 
esta proporción disminuye para aproximarse a hl cerca del recto, 
donde se incrementa la cantidad de celulas caliciformes. Si bien las 
celulas abso rTivas secretan glucocaliz a un ritmo rap ido (el tiempo de 
recambio en los humanos es de 16-24 h), no se ha comprobado que 
esta capa contenga enzimas digestivas en el colon. No obstante, al 
igual que en el intestino deigado, la ATPasa Na^/K^ es abundante y 
esta localizada en las membranas plasmaricas laterales de las celulas 
absortivas. El espacio intercelular frecueniemente esta dllatado, lo 
qiie indica el transporte activo de liquido. 

Las celulas caliciformes podrian maduiar en la porción profunda 
de la glandula intesrinal, aun en la zona de replicación (fig. 17-29). 
Secretan moco de forma continua, incluso hasta el momento que 
alcanzan la superficie luminal. Aqui, en la superficicj el ritmo de 
secreción excede al de sintesis, y en el epitello aparecen celulas ca¬ 
liciformes “agotadas”. Estas celulas son altas y delgadas y presentan 
una pequeńa cantidad de granulos de mucinógeno en el citoplasma 
centroapkal. En el epitel io coló nico tam bien se ha descrito un tipo 
celular que no se observa eon mucha Ifecuenciaj la celula caveolada 
“en penacho”; sin embargo, este tipo celular puede ser una forma de 
celula caliciforme agotada. 

Renovación celular epitelial 
en el intestino grueso 

Tadas la£ celulas epiteliales intestinales eii el intestine grueso 
derivan de una sola poblacićn dc celulas mądre. 

Al igual que en el intestino deigado, todas las celulas epiteliales mu- 
cosas del intestino grueso se originan a partir de celulas mądre locali- 
zadas en la base de la glandula inrestinal. La tercera parte basal de la 
glandula constituye el nicho de cdulas mądre intestinales, donde 
las celulas recien generadas tienen dos o tres divisiones adkiona- 
les a medida que comienzan a migrar hacia la superficie Luminal 
para exfoUarse unos 5 dfas mas tarde. Los tipos de celula intermedia 
que se eneuentran en la tercera 
son identicos a los del intestino deigado. 

Los tiempos de recambio de las celulas epiteliales del intestino 
grueso son simllares a los del intestino deigado (cerca de 6 dias para 
las cdulas absortivas y caliciformes y 4 semanas para las celulas ente- 
roendocrinas). Las celulas epiteliales seniles que alcanzan la superfi- 
cie de la mucosa pasan por el proceso de apoptosis y se exfolian hacia 
la luz en el pumo medio entre dos glandulas intestinales contiguas. 

Lamina propia 

Si bien la lamina propia del Intestino grueso contiene los mis¬ 
mos componentes basicos que el resto del tubo digestivo, muestra 


parte basal de la glandula Intestinal 



FIGURA 17-29. Microfotografia electronica de celulas calici- 
formes en proceso de diYisión. En esta microfotografia se muestra 
que ciertas celulas del intestino continuan su división aun despues de 
haberse diferenciado. Apui aparecen dos cślulas calicifotmes {CC\ en 
proceso de división. Por lo generał, estas celulas se alejan de la Iśmina 
basal y se acercan a la luz. Una de las celulas caliciformes contiene grś- 
nulos de mudnógeno {M} en su citoplasma apical. Los cromosomas (C) 
de las cślulas en división no estśn rodeados por una envoltura nuclear. 
Comparese eon los nucleos {N} de las celulas epiteliales intestinales 
que no estśn en proceso de dkisión. La luz de la glśndula (L) estś en 
el śngulo superior d&recho. £, eosinófilo; TC, tejido conjuntivo. 500DX. 


algunas caracterfsticas estructurales adicionales y tamblen mayor 
desarrolJo. Esto incluye lo siguiente: 

* Meseta de colageno, que una capa gruesa de coJageno y 
proteoglucanos que se ubica entre Ja lamina basal del epitelio 
y la de los capilares venosos absortJvos fenestrados. Esta capa 
mide alrededor de 5 pm de espesor en el colon humano normal 
y puede ser hasta tres veces mas gruesa en los pólipos colon icos 
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hiperplisicos. La mesera de coJageno participa en la regulación 
del transporte de agua y electróliros desde el com pani men to in- 
terceluJar del epitelio Kacia el companimento vasciilar. 

Yaina fibroblastica pericripftica, que es iina pobkción bien desarro- 
llada de ifibroblastos cuyas celulas se replican eon regiilaridad. Los 
bbroblastos se dividen justo debajo de la base de la glandula 
intesiinal, junto a las celulas mądre del epirelio (tanto en el in- 
testino delgado como en el gmeso). Los bbroblastos pueden di- 
ferenciarse y niigrar Kacia arriba de forma paralela y sincrónica 
eon las celulas epiteliales. Aunque el destino finał del fibroblasto 
pericnprico es desconocido, la mayoria de estas celulas, despues 
de alcanzar el nivel de la superficie luminal, adoptan las caracte- 
risticas morfológicas e histoquimicas de los macrófagos. Algunos 
datos indican qLie los macrófagos del centro de la lamina propia 
del Intestino grueso se originarian como una diferenciacion ter¬ 
minal de los fibroblastos pericripticos. 

dALT, que es continuo eon el ikon terminal. En el intestino 
grueso, el GALT esta mas desarrollado; algunos nódulos linfa- 
ticos grandes distorsionan el espaciado regular de las glandulas 
intestinales y se extienden Kacia la submucosa. Es probable que el 
desarrollo extenso del sistema inmuoitario en el colon sea un re¬ 
fie jo de la canridad y variedad de microorganismos y productos fi- 
nales del metabolismo nocivos que hay en la luz colónica normal. 
Yasos linfiaticos, aunque, en generał, no hay vasos linfaticos en 
el centro de la lamina propia o entre las glandulas intestinales, 
y ninguno se extiende Kacia la superficie luminal del intestino 
grueso. No obstante, mediante el uso de nuevos marcadores muy 
selectivos para el epitelio linfatico, los investigadores Kan encon- 
trado algunos vasos linfaticos de pequeńo calibre a la almra de las 
bases de las glandulas intestinales. Estos vasos drenan hacia la red 
linfatica de la muscular de la mucosa. El siguiente paso en el 
drenaje linfatico ocurre en los plexos linfaticos de la submucosa 
y en la muscular externa antes de que la linfa abandone la pared 
del intestino grueso y drene en los nódulos linfaticos regionales. 
Para comprender la importanda dlnica deJ patron linfatico 
en el intestino grueso, vease el cuadro 17-6. 

Muscular extema 

Como se mencionó, en el ciego y el colon (ascendente, transverso, 
descendente y sigmoide), la capa exterior de ia muscular externa 
esta parcialmente condensada en bandas musculares longimdinales 
prominentes denominadas tenłas def colon, que pueden observarse 
a simple vista {ve/ise fig. 17-27). Entre estas bandas, la capa longi- 
tudinal forma una lamina extremadamente delgada. En el recto, el 
conducto anal y el apendice vermiformę, la capa longitudinal ex- 
tema de musculo Uso tiene un espesor grueso y uniforme, como en 
el intestino delgado. 

Los Kaces musculares de las tenias del colon penetran la capa 
muscular interna drcular a intervalos irregulares en toda la longi- 
tud y circunferencia del colon. Estas dl^^continuidades visibles en la 
muscular esterna permiten que diferentes segmentos del colon se 
contraigan de forma independiente, lo cual lleva a la formación 
de las hau stras del colon, que son saculaciones en la pared colónica. 

La muscular externa del intestino grueso produce dos tipos 
principales de contracciones: de segmentación y peristalticas. Las 
contracciones de segmentación son loeales y no propulsan el conte- 
nido intestinal. El peristaltismo causa el movimiento masivo distal 
del contenido colónico. Los movimientos peristalticos masivos son 
poco freeuentes. En las personas sanas suelen ocurrir una vez al dfa 
para vaciar el colon distal. 


Submucosa y serosa 

La submucosa del intestino grueso se cotresponde eon la descrip- 
ción generał ya estudiada. En los sitios en los que el intestino grueso 
esta en contacto directo eon otras estructuras (como sucede en gran 
parte de su superficie posterior), su capa externa es una adventicia; 
en el resto del órgano, la capa externa es una serosa tfpica. 

Ciego y apendice 

El ciego forma una bolsa oculta distal a la valvula ileocecal; el 
apendice es una evaginación delgada, digitiforme, de esa bolsa. La 
histologfa del ciego es muy similar a la del resto del colon; el apen¬ 
dice difiere del colon pDrque tiene una capa uniforme de musculo 
longimdinal en la muscular extema (fig. 17-30 y lam. ó3, p. ćó2). 
El rasgo mas evidente del apendice es la gran cantidad de nódulos 
linfaticos que se extienden dentro de la submucosa. En una gran 
cantidad de adultos. Ja estructura norma! del apendice desa- 
parece y el órgano se llena eon tejido dcatrlcial fibroso. La 
obstrucción del orificio de comunicaclón entre el apendice y 
el ciego, en generał debido a dcatrlces, produce la acumula- 
ción de moco vlscoso o materia fecal que se introduce en la 
luz del apendice proyeniente del ciego y puede causar apen- 
dicitis (infJamadón deJ apendice). El apendice tam bien es un 
sitlo habitual de aparidón de carcinoide, un tipo de lumor que 
se origina a partlr de las celulas enteroendocrinas de Ja mu- 
cosa de revestimiento {yease cuadro 17-3). 



FIGURA 17-30. Microfotografia de un corte transyersal a traves 
del apendice yermifoime. El apendice yermiforme posee las mis- 
mas cuatro capas que eJ intestino grueso, pero su diametro es me nor. 
Por lo generał, los nódulos linfaticos se observan dentro de la mueosa 
entera y eon frecuencia se extienden hacia la submucosa. Mótense 
los centros germinativos bien delimitados dentro de los nódulos lin- 
fśticos. muscular externa estś compuesta por una capa circular 
bastante gruesa y una capa longitudinal externa mucho mas fina. 
El apóńdice estś eubierto por una capa serosa que es continua al me- 
soapóndice (aba/ó, a /aderedial. 10X. 
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17-6 

CORRELACIÓN CLfNICA: PATRÓN DE DISTRIBUCIÓN DE LOS VASOS LINFATICOS 
Y ENFERMEDADES DEL INTESTINO GRUESO 


La ausencia de drenaje linfatico desde la lamina propla del 
intestino grueso se descubrió eon el uso de tecnicas estandar 
para el anallsis de muestras de tej ido obtentdas de biopsias 
eon los microscopios óptico y electrónico. Actuaimente, se 
utitiza un anticuerpo mo n oclona I espec ifico I la mado D2-40 
para estudiar Ja distrlbuejón de los vasos linfśticos dentro de 
la lamina propia, que puede estar asociada eon varios pro- 
cesos patológicos. El anticuerpo D2-40 reacoEona eon una 
staloglucoprotelna de 40 kDa (O-glucosiJación) expresada en 
el endotelio itnfatico. Por ejempJo, en la inflamación superficial 
crónica det coJon y el recto conocida como coiitis u/cerosą 
la formacEón de tej ido granuloso esta reJaeiona da eon la proJE- 
feración de vasos sangulneos y linfatrcos dentro de la lamina 
propia. La linfangiogenesis (formactón de Yasos linfśticos) de 
esta enfermedad esta YincuJada eon la expresión de los facto- 
res de crecEmiento del endotelio vascularł. El progreso del tra¬ 
ta miento de la coiitis ulcerosa se puede verEficar por medio de 
biopsias que muestran la desaparición de vasos linfśticos de 
la lamina propia. Porel contrario, una mayor cantidad de yasos 
linfaticos es indEcativa de (nfJamacEón activa. 


El deseubrimiento de la distribución de los yasos lin¬ 
faticos en el intestino grueso estableció las bases para el 
trata miento actual de los adenomas (pól Epos adenomatosos 
del intestino grueso) Se trata de neoplasias Entraepiteliales 
loeaJEzadas en la masa de tejido que sobresale en la luz del 
intestino gmeso (fig. Cl7-6-1). La ausencia de vasos linfśticos 
en la lamina propia fue importante para entender et ritmo 
lento de la metastasis en ciertos tipos de cancer de colon. 
Los canceres que forman grandes póJipos adenomatosos en 
el colon p u eden crecer excesivamente dentro del epEielio y 
la lómina propia antes de tener acceso a los yasos linfaticos 
que hay a la altura de Ja muscuJarde la mucosa. Dado que 
casi el 50% de todos los pólipos adenomatosos deJ intes¬ 
tino grueso se loealizan en el recto y el colon sigmoEde, se 
pueden detectar por medio de una rectosigmoidoscopEa. 
Mientras ta lesión estś confinada a Ja mucosa. Ja extirpación 
endoscópica de estos pólipos se considera un trata miento 
cllnico adecuado. Sin embargo, la decEsión terapśutica finał 
debe ser confirmada despues de un examen microscópEco 
cuiidadoso de Ja muestra obtenEda. 



FIGURA C17-6-1. Po li po adenomatoso de intestino grueso. a. En esta innagen se muestra una vista macroscópića de un pólipo 
(cerca de 2 cm de diśmetro) que fue extirpado quirurgicamente de intestino grueso durante una coionoscopia endoscópica. Hene una 
superficie irreguiar caracterEstica (eon tumefacciones redondeadas] y un pediculo mediante el cual se une a la pared del colon. b. Esta 
microfótografia se obtuvD del centro del pć^ipo. En el extremo del pólipo se nota un patron repetitiyo de tubulos cubiertos con cólulas 
epiteliales neoplśsicas que han migradoy se han acumulado en la superficie intestinai. El pediculo en el centro es continuo con la submu- 
cosa del colon. Nótese tambien, en la base del pediculo, el epitelio ciiindrico simple normal del intestino grueso (reproducido de; Mitros 
FA, Rubin E.The Gastrointestinal Tract. En; Rubin R, Strayer DS, eds. Rubin''s Pathology; Clinicopathologic Foundations of Medicine, 5th 
ed. Baltimore; Lippincott Williams SiWilkins, 2003). 


Recto y conducto anal 

El recto es h porción distal dilatada del tubo digestivo. Sll parte su- 



pliegues denominados pHegues rectafes transversos. La mucosa 
del recto es similat a la del resto del colon dlscal y posee glandulas 
łntestinaJes tubulares rectas con muctias celidas calicifornies. 

La porción mas distal del tubo digestiYO es el conducto anal. 
Tlene una longitud media de 4 cm y se extiende desde la cara su¬ 
perior del diafragma pelvico hasta el oriflcio anal (fig. 17-31). La 
porción superior del conducto anal presenta pliegues longimdinales 
denominados columnas anaies. Las depresiones que hay entre estas 


columnas reciben el nombre de senos anaies. El conducto anal esta 
dmdido en tres zonas de aeuerdo con las caracieristicas del reyesti- 
niiento epjtelial: 

• Zona coloirectal, que se eneuentra en la tercera parte superior 
del conducto anal y contiene epitelio ciiindrico simple, con ca- 
racteristicas identicas a las del epitelio del recto. 

• Zona de transición anal (ZTA), que ocupa el tercio medio del 
conducto anal. Constituyc la transición entre el epitelio ciiin¬ 
drico simple de la mucosa rectal y el epitelio piano estratificado 
de la piel perianaL La ZTA posee un epitelio ciiindrico estrati¬ 
ficado interpuesto entre el epitelio ciiindrico simple y el piano 
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FIGURA 17-31. llustración del recto y del conducto anaL El 

recto Y el oonducto ana! son las porciones termin aleś del intestino 
grueso. Esl^n revestidos por la mućosa coiorrectal que posee un 
epitelio dlindrićo simple formado en su maYOr parte por celulas ca¬ 
li ciform es y una gran cantidad de glśndulas a na I es. En el conducte 
anal, el epitelio cilindricó simple eKperimenta uoa transición a epitelio 
cilindrico estratificado (o cubico) y despuśs a epitelio piano estratifi- 
cado. Esła transición se produce en la región conocida como zona de 
transición ana/, que ooupa la tercera parte media dei conducto anal, 
entre la zona coiorrectal y la zona escamosa de la piel perianal. 


esiratificado, que se CKtiende Kacia la zona ciitanea del conducto 
anal {fig. 17-32 y lam. ć4, p. 664). 

• Zona escamosa, que se encuentra en k tercera parte inferior 
del conducto anal. Esta zona esia revestida eon epitelio piano 
estratificado (escanioso) que es continuo al de la piel perianal. 

£n el conducto anal, las glśndulas anales se extjenden dentro 
de la submucosa e incluso dentro de la niuscular externa. Estas 
glandulas tubulares rectas ramificadas secretan moco en la superfl- 
cie anal a traves de conductos revestidos por un epitelio cilindrico 
estratificado. A veces, las glandulas anales eslan rodeadas por 
tejido llnfatlco difuso. Con frecuencia conducen a la forma- 
ción de fistulas patológlcas {un orlfico entre el conducto anal 
y la piel perianal). 

La piel que rodea el orificio anal contiene grandes glandulas 
apocrinas llamadas gtśndufas penanałes. En algunos an imałeś la 
secteción de estas glandulas actua como una sustancla de atrac- 
ción sexual. En este sitio rambien se eneuentran folfculos pilosos 
y glandulas sebaceas. 

La submucosa de las columnas anales contiene las rami- 
flcaciones termlnales de la arteria rectal superior y el plexo 
venoso rectal. La dllatación de estas venas de la submucosa 
son las hemorroldes intemas, que estan relacionadas con el 
aumento de la presión venosa en el circuito de la vena porta 
{hlpertenslóri portal). No hay tenias colónicas en el recto; la capa 
longimdinal de la muscukr externa forma una lamina de espesor 
uniforme. La muscular de la mucosa desaparece mas o menos a la 
altura de la ZTA^ donde la capa circular de la muscular externa se 
engrosa para formar el esfinter anal interno. El esfinter anal externo 
esta formado por mikculo esrriado del perine (cuadro 17-7). 



FIGURA 17-32. Microfotografias del conducto anal. a. En esta microfotografia se muestra un corte bngitudinal a travós de la pared del conducto 
anal. Nótense las treszonas del conducto anal; la zona escamosa {ŻE), que contiene un epitelio piano estratificado; la zona de transidón anal iZTA), que 
contiene un epitelio piano estratificado, cubico o cilindrico estratificado y cilindrico simple de la mucosa rectal; y la zona coiorrectal (ZCł, que contiene 
solo un epitelio cilindrico simple como el resto del colon. Ob&śrvese la vślvula anal gue indica la transidón entre la zona de transición y la escamosa. 
El esfinter interno del ano es producto del engrosamiento de la capa circular de la muscular extenia. En el tejido subcutśneo se ve una peąuena por- 
dón del esfinter externo del ano. 10X. b. En esta ampllación de la región dentro del rectśnguio en a se ve con mayor detalle la zona de transidón de! 
conducto anal. Es necesario notar la transición brusca entre el epitelio cubico estratificado y el cilindrico simple. El epitelio cilindrico simple de las glan¬ 
dulas anales se extiende hada la submucosa. Estas glandulas tubulares, rectas, que secretan moco, estśn rodeadas por tejido linfśtico difuso. 200X. 
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El cancer coloirectal (cśncer de cobn o recto) es una de las 
prtncipates causas de muerte reladonadas eon canoer en los 
Estados Unidos. Gada ano se dfagnostican casF 100000 cance- 
res de colon y 40000 rectales en los Estados Unidos, los cuales 
conducen a mas de 50000 decesos. El canoer coloirectal suete 
presentarse entre los 60 y 79 ańos de edad en personas eon die- 
tas bajas en fibra y aitas en grasas. La mayorfa de los canceres 
colorrectales Icerca del 96%) son adenocarcinomas y comien- 
zan como pegueńas masas de oetutas benlgnas que se originan 
en el epitello glandular. Estas masas forman póllpos adenoma- 
tosos que generalmente se pueden detectar media nte cotonos- 
copia o sigmoidoscopia. En los examenes microscopicos, las 
glandutas intestinales iiregulares estan revestidas por una o mśs 
capas de cślulas neoplasicas que se tińen de oscuro, eon o sin 
producción de moco (fig. C17-7-1), 

El cancer de colon vana en su distribución a lo largo del 
intesttnogrueso. Aproximadamente el 38% de los canceres 
se loeatizan en el ciego y en el colon ascendente, otro 3S% en 
el cofon transverso, el 18% en el colon descendente y un 
8% mas en el colon sEgmoide. En la actualidad se piensa que 



la inestabilidad cromosómica asoclada eon la acu muląc ión 
escalonada de las mutaciones en los protooncogenes y en 
los gen es supresores desempeńa un papel deGisivo en et 
desarrollo del cancer colorrectaL Inicialmente, cuando las 
cel u las epiteliales pEerden el gen su preser de tumores APC 
{adenomaiotjs poiyposis coti), desarrollan pegueńos pól Epos. 

A continuactón, la mutación en el protooncogen K-Ras 
transforma el pólipoen un adenoma benigno. Estas celulas 
experimentan mutaciones o deteciones adicionales porel 
gen supresor de tumores pS3y el gen DCC, lo que conduce 
al desarrollo de una forma tnvasora de adenocarcinoma. La 
segunda via que lleva al desarrollo de cancer colorrectal es 
causada por lesiones geneticas en el gen de reparadón de 
incompatibilidad de ADIM en las celulas epiteliales del colon. 
El cancer colorrectal en esta eta pa tern prana suele producir 
slntomas generales, como cambios en ta defecación, estreni- 
miento persistente o diarrea, cólEcos o sangrado rectales, lo 
que puede ser un indicador de una malignidad en desarrollo. 
Gon una detecclón tern prana, la cirugla, la radia ción y la qui- 
mioterapia pueden ser tratamfentos eficaces 

Adenocarcinoma 



FIGURA C17-7-1. CaracterfstlGas Tnacroscopicas y microscópicas del adenocarcmoma de colon. a. En esta fotografia se mues- 
tra una masa e!evada y eon una ulcera en posidón central ąue fue extirpada guirurgicamente del colon. b. En esta imagen eon poco 
aumento se presenta un sector de un tumor tornado desde un borde librę de la leslón para mostrar tanto la mucosa norma! del intestino 
gmeso Uzqui&rda) como un adenocarcinoma invasor {arriba, a ta iząui&rda). La transición abrupta al adenocarcinoma estś marcada por la 
Ifńśa discontinua. Las glśndulas intestinales en la parte normal del epitello est^n revestidas por una capa simpie de cólulas caiiciformes 
y absortivas, y ocupan todo el espesor de la mucosa. En cambio, el tejido invadido por el adenocarcinoma muestra un patrón irregular de 
glśndulas sin producción de moco. Las celulas y sus nucleos se tińen inten same nte eon hematoxilina (hipercromdticos}. Nótese que las 
fibras musculares derlvadas de la muscular de la mucosa discurren entre las glśndulas colónicas. 120X (ambas im^śgenes por cortesia 
del ckictor Thomas C. Smyrk}. 
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FUNDAMENTOfi DEL TUBO DtGEfiTIVO 

E] tubo dlgestfvO, que se extlende de^de el esófago hasta el COnduCtO atial, es un conducto hueco compoesto por cuatro capas 
hien dehnidas (desde la Juz hacia afuera): mucosa, SUbmucosa, muscular externa y serosa (cuanda eJ drgano esta cubierto 
por peritoneo) o adveilticia (cuandoesta rodeado po r tej ido conjuntiYo). 

La ITkLICOSa siempre se asoda eon Ja lamina propia subyacente (tejido conjuntiYO Jaxo) y la muscular de la mucosa (capa 
muscular lisa). El tipo de epiteUo mucoso varia de una region a otrą, aJ igual que el espesor de la lamina propia y la muscular de 
la mucosa. 

La SUbmucosa esta compuesta por tejido conjuntivo denso irregular, que contiene yasos sanguineos y linfaticos, un plexo nervioso 
y, a veces, glandulas. 

La muscular OXterna mezcla y propulsa el contenido del conducto. L^onsiste en dos capas de musculo liso: una capa interna circuJar 
y otrą externa de orientación longitudinal; entre ellas se eneuentra el plexo nervioso mienterico. 

La serosa o adyenticia es la capa mas externa del tubo digestivo. 


w - , EfiÓFAGO 


La mucosa del esófago posee un epitelio piano estratificado sin estrato edrneo- La submucosa contiene glandulas esofa- 
gicas pro pi as que lubrkan y protegen la superficie de la mucosa. La mUSCUlar OKtema es estriada en su parte superior y es 
reemplazada de manera gradual por la capa de musculo liso hacia b parte inferior. 

En la union esofagogastrica, el epitelio piano estratificado sin estrato córneo cambia de forma subita a un epitelio cilfndrico 
simple de la mucosa gastrica. Las gjanduks cardiales esof^icas estan presentes en la lamina propia de la unión. 


EflTÓMAGO 

EJ estómago tiene tres regiones histologicas: la region cardial que rodea al oribcio esofagico, la region pilórica cerca de la unión 
gastroduodenal y la region fundica (anatómicamente ocupada por el fon do y el cuerpo). 

La mucosa de la region fundica Forma varios pliegues longimdinales (rugae). Las celu las mucosas superficlates revisten la su¬ 
perficie interna del estómago y las criptas gastricas, que son los oribcios en las glandulas fundicas ramibcadas. Las celulas mucosas 
superficiales producen una cubierta viscosa e insoluble (parecida al gel) que contiene iones de bkarbonato para proteger la superbcie 
epitelial contra agres iones Esicas y quimicas. 

Las glandulas fundicas producen jugo g^trico que contiene cuatro componentes principales: acido clorhidrico (HCl), pepsina 
(enzima proteolitica), fketor intrinseco (para la absorción de vitamina B 12 ) y moco (protector contra el acido gastrico). 

El epitelio de la glandula fiindica tiene cuatro tipos celulares principales: las celulas mucosas del cuetlo, que producen secreciones 
mucosas solubles y poco aJcaJinas; las celulas parietales, responsables de la produccidn de HCl en la luz de su sistema de cana- 
liculos intracelulares; las celulas princlpales, que secretan pepsinógeno; Jas celulas enteroendocrlnas, que producen pequenas 
bormonas paracrinas y reguladoras gastrointestinaJes; y las celulas mądre, precursoras de todas las celulas de la glandula fundica. 
Las celulas mucosas del cuello producen secreciones mucosas solubles ligeramente aJcaJinas. 

Las celulas parietales son grandes celulas loealizadas a mitad de la glandula que se encargan de la producción de HCl dentro de la luz 
del sistema de canalfculos intracelulares. Estas celulas tambien secretan factor intrinseco. 

Las celulas pnncipales se loealizan en la parte probinda de la glandula fundica y secretan la proteina pepsinógeno, la cual se con- 
yierte en pepsina, una enzima proteolitica activa, ai contacto eon el pH bajo del jugo g4strko. 

Las celulas enteroendocrinas se eneuentran en todos los niveles de la glandula fundica. Producen pequeńas bormonas regulado¬ 
ras gastrointestinaJes y paracrinas. 

Las celulas mądre son precursoras de todas las celulas de la glandula fundica y se loealizan en la region del cuello de la glandula. 
Las glandulas cardiales estan compuestas totaimente por celulas secretoras de moco intercaJadas eon algunas celulas enteroendocrinas. 
Las glandulas pilóricas son ramibcadas y estan revestidas por celulas de aspecto semejante al de las celulas mucosas superbciales 
y por algunas celulas enteroendocrinas. 
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INTEfiTINO DELGADO 





El IntestEiio delgado es el componente mis krgo deJ tubo digestivo. Esta dividido en tres regiones anatomicas: eJ duodeno 
(eon glinduks de Brunner seeretoras de moco en la submucosa), el yeyiJnD y el iteon (eon placas de Peyer en la submucosa). 
La mucosa del intestino delgado esta revestida por epitelio cUindrico simple y su superficie absortiva esta inerementada por 
los pliegues circulane-s y las vellosidades. Las glindnlas intestinales tubulares simples (□ criptas) se extienden desde la 
muscular de la mucosa y desemboca^n en la luz de la base de b vellosidad. 

El epitelio mucoso Lntesiinal alberga al nienos cinco tlpos celulares: enterocitos,. t^ue son celulas absortivas especiaJizadas 
para el transporte de sustancias desde la luz bacia los vasos sanguineos o linfaticos; celulas caliclformeS:, que son gbn- 
dulas unicelulares mucoseeretoras intercaladas eon otras celulas del epitelio intesdnal; celulas de Paneth, ąue secietan 
sustancias antlmicrobianas (p. ej., lisozima, defensinas a); celulas enteroendocrlnas, que producen diversas hormonas 
endocrinas y paracrinas gastrointestinales; y celulas M, que estin especJaiizadas como celulas transportadoras de andgeno 
y eubren los nódulos linńticos de la lamina propia. 

Las celulas del epitelio mucoso intestinal se hallan tanio en las glanduJas intestinales como en la superficie de las yellosidades; 
sus proporciones cambian segiin la region. 

Los enterocltos son celulas absortivas especializadas en el transporte de sustancias desde la luz bacia los vasos sanguineos 
o linfaticos. 

Las celulas caliciformes son glandubs unicelubres seeretoras de mucina dispersas entre otras celulas del epitelio intestinal. 
Las celulas de Paneth se eneuentran en la base de las glindulas intestinales; su función primaria es seeretar sustancias anti- 
microbianas (p. ej., lisozima, defensinas ot). 

Las celulas enteroendocrlnas producen diyetsas hormonas gastrointestinaJes endocrinas y paracrinas. 

Las celulas M (que poseen micropliegues) estan especializadas como celulas transportadoras de andgenos. Cubren los nódu¬ 
los linfaticos de la lamina propb. 

Los celulas mądre son precursoras de todas las celulas de las glanduJas intescinaJes y se loealizan cerca del fondo de la 
glandula. 

La muscular extema coordina las contracciones de las capas interna circuJar y exierna longitudinal para producir el peris- 
takismo que desplaza el epntenido intestinal en dirección distal. El plexo mienterico (plexo de Auerbach) autónomo inerva 
la muscular externa. 


INTEfiTINO GRUEfiO 

* El intestino grueso esta compuesto por el ciego (eon su apśndice vermiforme), el colon, el recto y el conducto 
anal. El apendice tiene una gran cantidad de nódulos liniaticos que se extienden Kacia la submucosa. 

S La mucosa del intestino grueso contiene abundantes glśndulas Intestinales (criptas de Lieberkuhn) tububres, rectas, que 
se extienden en todo su espesor. Las glindulas estin eubiertas por enterocltos (para la reabsorción de agua) y por celulas cali¬ 
ciformes (para lubricación). 

Ć La muscular extema del colon tiene su capa externa condensada en tres prominenres bandas longitudinaJes, las tenias 
colónicas, que forman sacubciones en la pared del intestino grueso (haustras colónicas). 

• En el conducto anal, el epitelio cilindrico simple se toma estratificado en la zona de transiclón anal (tercio medio 
del conducto anal). La parte inferior del conducto anal esti eubierta por epitelio piano estratificado que se continua eon la 
piel perineal. 
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LAMINA 54 ■ ESÓFAGO 


El esófago, la primera parte del tubo digestivo, es un oonducto 
muscular que conduce los alimentos y otras sustancias desde 
la bucofaringe hasta et estómago. La mucosa, que reviste el 
esófago a todo io largo, posee un epitelio piano estratificado 
sin estrato córneo. La lamtna propla subyacente es seme- 
jante a la del resto del tubo digestiYo; el tejido liniatico difuso 
esta disperso en toda su extenstón y tambien hay nódulos 
linlatioos. La capa profunda de la mucosa, la muscutar de Fa 
mucosa, esta compuesta por fasckulos de fibras musculares 
lisas eon orientación longitudinaL La submucosa consiste en 
tejido conjuntivo denso, iiregular, que contiene vasos sangul- 


neos y linfśticos de gran calibre, fibras nerviDsas y cślulas gan* 
glionares. Las fibras nerviosas y las celu las ganglionares forman 
el plexo submucoso {plex 0 de Meissner). La museuEar externa 
se divide en dos capas musculares, una capa circular interna y 
una capa longitudinal externa. El tercio superior de la muscular 
extema esta compuesto por musculo estriado, una continua- 
ción del musculo de la faringe. El musculo estriado y losfascicu- 
los de musculo liso se mezclan y se entretejen en la muscular 
externa del tercio medio del esófago. La muscular externa del ter¬ 
cio inferioresta formada solo por musculo liso, como en el resto 
del tubo digestivo. 



Esófago, simio, H8tE, 60x; recuadro, 400x. 

En eiia microforografia se muesrra un cone iransyersal de la 
paied del esófago. La mUCOSa (Muć) esra compuesra por epi- 
lelio piano esiiaiiBcado una lamina propia {LP) y la 

muscular de la mucosa (MM). ElLmlte entre d eplidlo 
y la lamina propia es niiido, aun^ue irregular, como resnliado de la presencia 
de numerosas papilas proftindas de tejido conjuniivo. La capa basal deJ epitelio 
se tińe iniensametire y aparece como una banda oscuta que es basrante visibJe 
eon poco aumenro, Esta se debe, en parie> a la basofilia citopJasmatica de las 
celtilas basales. £1 hecho de que las celulas basales sean peqtienas inerementa 
la rdación nucleorclroplasma, lo cual intensifica rodavia mas la linción de esia 
capa eon hematoxllina. 

La submucosa esta compuesta por tejido conjuntiYO denso, no nio- 
ddado, que coniiene los vasos sanguineos y los nervios mas grandes. En esta 
figura no se observan glandtilas en la submticosa; sin embatgo, stiden ballarse 
en loda esia capa y es probabJe q tie queden inclnidas en algun corre de la pared. 
Mieniras el limite entre el epiielio y la lamina propia es daro, d limite entre Ja 
mucosa (Muc) y la submucosa (Sw^M) esra menos definido> atinqne se discierne 
eon basrante f^illdad. 


Mucosa, esófago, simio, H&E, 300x. 

Como en orros epiielios planos estmnfiicados, las celulas nuevas se 
producen en d esiiaio basal, desde donde mlgr^ bada la superfide. 
Durante sta mlgracion cambian la fotma y la orieniación de las cśr 
Inlas. Esre cambio en la forma y orieniación celnlar lambien se refleja 
en el aspecio de los nudeos. En ks capas profundas, los nudeos son es&icos; en las 
capas superbciales, los nucleos son alarg^os y se orientan de forma paralela al 
piano de la superfide. El hecho de que puedan observarse nudeos en todo d espesor 



La mUSCIjlar extema {ME) que se muescra aqui esta compuesta por 
dos capas musculares, una capa circular interior mucho m^ delgada que la capa 
longirudinal externa En este caso, la muscular externa (ME) esta confor- 

mada en gran parte por musculo liso, per o tambien conrlene areas de musculo 
estriado. Si bien las esrrfas no son visibles eon este poco aumenro, las regiones de 
eosinofilia Iniensa (aslmicoś) corresponden a musculo esrriado cuando se obser- 
van eon mayor aumenro. El Kćuaiiro, que cortesponde a una region de la miiad 
mfmor de k figura, corrobora esta Identificación. 

En el se muestran los musculos Ibo y esrriado eon orientadon 

circular. El musculo estriado se tińe mas Intensamente eon eosina, pero es mas 
Imponante k disrribudón y la canridad de nudeos. En el centro del recundro 
se eneuentran abundanres nucleos alargados y oriencados de forma unifbrme 
que penenecen al musculo liso {ML). Pór arriba y por debajo hay unos pocos nu- 
deos alargados; ademas, estan situados sobre rodo en k periferia de las fibras. Este 
es musculo esrriado (MEst), cuyas esrrks rransYersal^ son apenas percepiibles 
en algunos sidos. La muestra que se observa aqui perienece a Ja mitad del esó¬ 
fago, donde hay tanto musculo liso como esrriado. La muscular eKterna del ter¬ 
cio distal dd esófago solo posee musculo liso, mieniras que el rercio proKlmal 
solo contiene musculo estriado. Por fiieta de la muscular exrerna se eneuenira k 
adyentlCIS {Ady), que consisre en rej ido conjuntivD denso. 


del revesdmienro, en parricukr en ks celulas superficiales, indic^ que el epitelio no 
sra queratinizado. En algunos casos, el epiidio de ks tiegjons supedores dd esó¬ 
fago puede star paraquetaiitu£ado o, eon mucha menor ffecuencia, querarini 2 adD. 

Como se muestra en sta imagen, la IŚlYlifia propia (ZP) es un rejido 
conjuntiYO laxD, muy celular, que conrlene muchos linfociios (Lin), vasas san¬ 
guineos pequenos y vasos linfaticos iVL). La parte mas profunda de k mucosa 
s la muscular de la mucosa (MM). Esra capa de musculo liso define el limite 
entre la mucosa y la submucosa. Los nudeos de las cdulas musculars lisas de 
sta capa se observan sf^oideos porque el piano de corre s transversal a la fibra. 


Adv, adventicia 

Ep, e^pltelio ^stratificado piano 

Lin, linfocitos 

Long, capa longitudinal do la muscular 
oxterna 

LP, Iśmina propia 


ME, muscular extorna 
MEst, musculo estriado 
ML, musculo liso 
MMI, muscular de la mucosa 
Muc, mucosa 
ŚubM, submucosa 


VL, vasos linfśticos 

asterfseos (figura superior]', regiones de 
musculo estriado en la muscular externa 
flechas (figura interior], linfocitos en el 

epitelio 
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I 


La unióri esofagogastrica marca un cambiofuncional desde 
lo que es un simple conducto ^esófago) hacia un yerdadero 
órganu digestEvo (estomago). El epitelio de la mucosa cambia 
desde piano estratificado tprotecciónll hasta ciiindrico simple 


(secrecEÓn), que forma las glandulas que secretan mucinógeno, 
enzimas digestivas y acido ctorhidnco. La lamina propia, muy ce^ 
lular, contiene abundante tejido linfatico difuso, Eo cual enfatiza la 
contribución de esta capa al sistema inmunitario. 




Unión esofagogastrica, esófago y 
estómago, humano, H&E, 100x. 

Aqul se La iiansición enire eJ esófago y el eiiómago. H esó¬ 

fago esra a La derrch^ y k región cirdld del estóimgo 2 . la iząuiftd^t. 
El rtctón^lo marca una región represenraiiva de La mucosa 

cardial que se aprecia eon mayor aumenio en la Bgura de abajo^^ eJ r^ctdnguio 
ptąuem muesrra iina parce de la rransición que se ejcamina eon mayor ampliación 
en la imagen de la derecha. 

Como se observa en la lamina 54, el esófago liene un revesrimienio inrerno 
de eprtelio piano estratificado (Ep) cuya superbcle basal esia Lnrerdi- 
giiada por papilas profundas de rej ido CDnjunrlvo. Cuando esras se seecionan 
en sencLdo oblicuo (como ba iucedido aqui eon cinco de ellas)^ aparecen como 
isloies de rejido conjuntivo denrro del epiielio gmeso. Debajo del epirelio esian 


Región del cardias, estómago, humano, 
H&E, 260X 

Las glandulas cardiales y Jas crlpras gasrricas (CG) observa- 
das en la figum superior esran rodeadas por una lamina propla muy 
celular. A mayor aumemo se puede Dbservar que muebas celulas 
de la lamina propia son linfoelros y orcas celulas del slsiema inmunkario. Entre 
las celulas musculares lims de la muscnlar de la mticosa (MM) puede haber una 
gran canridad de linfoelros (Lin), por lo que esta capa parece inrernimpida. Ade- 
mas, las Jlee/ios indican algunos linfoelros Intraepireliales. 




Union esofagogastrica, esófago y 
estómago, hu mano, H&E, 440 x. 

Las celulas dlfndrlcas de Ja superficie del esiómago y de Jas CTip- 
tas gastrfeas (CG) producen moco. Gada eelula de la su¬ 
perficie generał y de Jas cripias conriene un caliz mucoso en su 

Región del cardtas, estómago, humano, 
H8tE,440x 

El epirelio de las glandulas cardiales (GC) cambien esta compuesto 
por celulas mucosas glandulares (CMG). Como se observa en la 
microfoiografia, el nucleo de la eelula glandular generalmenre esra 
aplanado: un lado es coniiguo a la base de la eelula, mieniras que el oiro es 
contiguo al clioplasma de linción palida. De nuevo, el moco se plerde duranre 
el procesamiento del tejldo y eso provoca el aspeero palido del clroplasma. Si 
bien la mayoria de las glśndulas Cardtales no son ramibcadas, a veces se 


la lamina propia, a menudo infilirada por linfoelros (Lin) y la muscular de la 
mucosa (MM). En la rransición enrre el esófago y el esrómago (umrę lambien 
la figura dd centro a Ls dcrecEa),. el epirelio piano esiraiificado del esófago rermina 
de forma abrupra y comlenza el epiteltO cilindriCO silTiple de la super¬ 
ficie del esiómago. 

La superficie del esrómago conriene numerosas depresiones relaiivamenie 
profundas denominadas criptas gdstrieas (CG), o fbveolas, que poseen un epirelio 
similar al de la superficie eon el cual se conrinua. Las glśndulas que desem- 
bocan en la base de las cripras son ks glandulas cardiales (GQ. Toda la mucosa 
gasirica conriene glandulas. Ejcisien rres rlpos de glandula gasrrlca: cardlal, fun- 
dica y pUórica. Las glandulas cardiales se eneuenrran en las inmediaciones de la 
aberrura deJ esófago, las glandulas pllóricas se localizan en la porción en forma 
de embudo (infundlbuliforme) del esrómago (que conduce al duodeno) y las 
glandulas filndlcas se eneuenrran a lo largo del resto del esrómago. 


Las glandulas cardiales (GC) esran resrringldas en una region esrrecha alrede- 
dor del orificlo del cardias. Vactan sus seeredones a iraves de conducros (C) en el 
fondo de las cripras gasrricas. No hay un limlre preciso enrre el cardias y la región 
fundica deJ esrómago que conriene celulas parieiales y prlncipales. Por eUo, en 
el bmire enrre esras dos regiones, en las glandulas cardiales podemos oteervar 
algunas celulas parieiales. 

En algunos anlmaJes (p. ej., nimianies y cerdos), la anaromla y la bistologia 
del esrómago son diferenres. En ellos, al menos una parte del esrómago esii re- 
vesrida por epirelio piano estratificado. 


Clioplasma aplcal que forma una lamina glandular de CŚlillaS ITI UCOSaS 
SUpe'rf[cial6S (CMS). El conrenidodel caliz mucososuele perderse duranre 
la prepaiación del rejido; por eso la region del caliz apical de las celulas aparece 
vacia en los corres de parafina renidos eon H&E (como esros). Nórese la aparl- 
ción de rejido con}unrivo suelro de la lamina propia (LP) que separa las cripras 
g^stricas (CG). 


observaii algunas ramlEcaciones. Las glandulas vierren sus seeredones a rraves 
de conducros (C) en la base de las crlptas g^siricas. Las celulas que forman los 
conducros son cilindricas y el clroplasma se tińe blen eon eosina. Esio facllira la 
disilnción enrre las celulas del conducto y las celulas glandulares mucosas. Enrre 
las celulas que forman la porción del conducro de la gfandula esran las que espe- 
rimenran dlvislón miróilca para reemplazar las celulas mucosas superfidales y las 
glandulares. Las glandulas car d i al es ramblen conrienen celulas enreroendocrinas; 
sin embargo, son dlficiles de idenribcar en los corles rurlnarios de parafina le- 
ńidos eon H&E. En la cercania de la glandula se observan haces internimpldos 
de musculos lisos de la muscular de la mucosa (MM). 


C, conducto de glandula cardial 
CG, crlptas gśstricas 
CMG,cślulas mucosas glandulares 
CMS, celiilas mucosas superficrales 


Ep, epitelio 

GC, glśndulas cardiales 
Lin, linfocitos 
Lf* lamina propia 


MM, muscular do la mucosa 
flechas, linfocitos intraopitoiialos 
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Histoiógicamente, el estómago se divide en tres regionem: 
ei cardias, que esti junto al esófago y contiene glandulas 
cardieles qje secretan principalmente mucinógeno; el pj- 
loro, proximal respecto aE esfmter gastmduodenaE (piEortco)' 
y que contiene glandulas pilóricas que secretan un mucinó- 
geno semejante aE de las cółulas mucosas supeiiiciałes; y el 
fondo gastrico, el cuerpo o parte mas grandę del estomago. 


que contiene glandulas fundicas tgastricas). Las glśndufas fun- 
dicas presentan cślulas parietales (cixinttcasL que son aci- 
dófilas y secretan HCl 0.16 N; y celulas principalas, que son 
basoHlas y contienen granulos de secreción acidófila en su cito^ 
plasma apical. Los granulos contienen principalmente pepsinó- 
geno. En Eas glandulas de todas las regiones del estómago hay 
celulas enteroendocrinas. 


Estómago, hu mano, H&E, 40 x. 

Como sticede en oiias pames del mbo dagesiiva. la pared. del esró- 
mago esta fbrmada por cuatra capa^^ miłcosa (Mur), submucosa 
(SIhM/), museular eKrerna (A/£) y serosa. La mUCOSa es la capa 
mas inrerna y iiene> a sa ve2* rres regiones dlsEiniiwas {^chas). 
La region mas superficLal (en coniacio eon la \uz del ór^no) coniiene cripras 
gasirlcas; la region intermedia presenta los cueJlos de las glandulas (que se tinen 
bien eon eosina) y la region mas profunda (alejada de la lua) se tine iniensamenre 
eon hem3ioxilina. Los lipos de eeluJa de esia region (basófila) de la mucosa fiin- 
dica se consideran en la Las celulas de Jas rres regiones y sus 

catacterisiicas de tinclon se esrudian en la l^lna 57- 

La superfieie interna del esrómago vacm pnesenta pllegues largos conoci- 
dos como pliegućs hngit^t^liIniI^es o atrugm (n/g^e). Aqul se mtiestra el eorre 



transversal de uno de esos pliegues. Esra compuesio por mucosa y submucosa 
(astenscos). Estos pliegues no son permanentes y desapareeen cuando se esrira la 
pared g^rriea. como ocurre cuando el esiómago se disEiende. Tambien son yLsI- 
bies las regiones mamilirormes (A/), ele^^aciDnes Jeves de la mucosa que semejan 
cantos nodados. Las regiones mamilirormes conslsren solo de mucosa^ no rienen 
submucosa. 

La submucosa y la muscular extema se lińen predomlnanie- 
mente eon eosina, pero la muscular exrerna aparece mas oscura. El musculo llso 
de la muscular esterna le confiere un aspecto homogeneo y sól ido unifórme. 
En camblo, Ja submucosa, por ser tejido coniunrlyo, puede eon rener adlpocitos 
y posee vasos sanguineos (V!S) abundantes. La SBfOSa es lan delgada que eon 
poco aumenEO no se alcanza a ver como una capa definida. 


Union cardiofundica, estómago, 

^ hu mano, 240 x. 

Esta bgura y La de abajo muestran la UniÓlT cardiofundica^ 
entre eJ cardias y las regiones fundicas del esromago. Esra rransición 
puede idenEiRcarse en los corres histoJogicos segun la esrrucEura 
de la mucosa. Las criptas gisrricas (CC?), de las cuales se obseryan aJgunas que 
desembocan en la superficie son similares en ambas regiones. pero las 


glandulas son diferentes. Esran compuesras, sobre rodo. por celulas mucoseere- 
toras y algunas celulas enteroendocrinas. EJ llmite entre las glandulas cardlales 
(CC) y las glandulas fundicas {Gf} esta senalado por itnens iHscontinuas en 
cada imagen. 

Aqui se muestra rodo el espesor de la mucosa gastrica, como lo Indica la 
presencia de la muscular de la mucosa (MM) debajo de Jas glandulas (undi- 
cas. La muscular de la mucosa debajo de Jas glandulas cardlales esta desdibujada 
por la gran Infiltración de lintbcitos, los cuales forman un nódulo linfatico (NL). 


Union cardiofundica, estómago, 
h u mano, 640 x. 

En esta imagen es posible comparar eon mayor aumenro las glan- 
duJas cardiales y las glandulas Rundicas. Las g^ÓlldulaS CBf- 
dialas (CC) esran compuesras por celulas mucosas glandulares 
disrrlbuidas en forma de epitelio cilmdrico simple; el nucleo se eneuentra en 
la parte mis basal de Ja celula y aparece un poco aplanado. El ciroplasma pa- 
rece un reticulo palido de marerial que se tińe poco. La luz (Z.) de las glandulas 
cardlales es bastante amplla. l^r orro lado, las glśirdutas fundlcaS (CE) 
(a la iz^uifrdii de Zi Itfiea dkcontinmi) son pequeńas y su luz solo puede verse. 




li 



de manera fbrruita, en algunos cones. En consecuencia. la mayoria de Jas glan¬ 
dulas aparecen como cordones de cdulas. Dado que es una region proRinda de 
la mucosa Rlndica, la mayoria de las celulas son principales. La porcion hasał 
de la celula principal contiene el nucleo y un extenso ergasEoplasma, de ahi su ba- 
soRUa. El ciroplasma apical. generaJmente oeuf^o por los granulos de secreción 
que se perdieron duranre la preparacion del tejldo, se tińe poco. Dispeisas enrre 
las celulas principales estan las celubs parietales {CP). Estas celulas denen un nu¬ 
cleo redondo caracteristico rodeado por ciroplasma eosinóRlo. Enrre las celulas 
de la lamina propia. se ven algunas eon nucleos alargados paJldos. Se trara de 
celulas musculares lisas {CM) que se eitienden hacia la lamina propia desde la 
muscular de la mucosa. 


CG, criptas gśstricas 
CM, celulas musculares lisas 
Ci> celulas parietales 
GC, glśndulas cardlales 
GF, glśndulas fundicas 

L, luz 

M, región mamilifornie 


ME, muscular extema 
MM, muscular de la mucosa 
Muc, mucosa 
NL, nódulo linfśtico 
SubM, submucosa 
VS, yasci sangufneo 


asteriscos, Submucosa en los ruga^ 
flechas, imagan aup&riar izqui&rda, tres re¬ 
giones de la mucosa fundica eon tincio- 
nes diferentes; imag&n superior dered^a, 
orifidos de las criptas gdstricas 
linea dtscontmua, limite entre las glśndu¬ 
las cardiales y fundicas 
























Rugae 



649 


LAMINA 56 ■ ESTÓMAGO 



















LAMINA 57 ■ ESTÓMAGO II 
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El revestimEento epit^lial del tubo digestivo es un epitelio que 
se ren jeva de forma regular; cada porción tiene un tiempo de 
recambio y u na ubicación de sus cślulas mądre caractensti- 
cos. En el estomago, los celulas mądre se ubican en los cue- 
llos mucosos. Las celulas que migran hacia arriba para formar 


m 

^•ry- ••• 

□ 




Glandulas fundicas, estomago, simio, 

H&E, 320x. 

En esia Imagen se mtiestra tina region de la mUCOSa fundlCS 
que induye el Eindo de las cripias g^iricas y el cueLlo, asi como el 
cuerpo de las glindulas ftindicas. Induye las regiones seńaladas por 
jiechas en k imagen superior łzqu{eTda de la lamina 5^- Las Celillas mUCO-' 
SaS SUperflcialeS (CMS) de ks cripias g^Eficas se ideniifican eon facllidad 
debido a que el calii mucoso, en el polo apicaJ de cada celuk> tiene un aspecio 
vacED o deslavada Justo debajo de las cdpias g^iricas estan los cuellos de las gl^- 
dulas filndicas (^)„ donde se pueden identificar Celulas mUCOSaS del 
CUello (CMC) y celulas pa detal es (CP). Las celulas mucosas del cuello 
forman una secreción mndnosa que diiiere de la producida por ks celulas mneo- 
sas superfickles. Como se ohserva aqui, las celuks mucosas del cuello muesiran un 


las celulas mucosas de las criptas gastricas y de las de superftcie 
tienen un tiempo de recambio de entre 3 y 5 dias; las celulas que 
migran hacia abajo para formar las celulas parietales, las celulas 
principales y las celulas enteroendocrinas de las glandulas tienen 
un tiempo de recambio de cerca de 1 ano. 


ciioplasma pilido; no hay regiones ciioplasniaticas que se tińan eon iniensidad^ 
ni k ansenck caiacrerisEica de tinclón local^ como ocurie en el caliz mucoso de 
las celulas mucosas superficLales. Estas celulas tambien son las celulas mądre que 
se djvlden para originar las eduks mucosas superbciales y las eduks glanduJares. 

Las cślulas partetales se distinguen sobre lodo por la eosinofilia pro- 
nunciada de su ciioplasma. Sus nudeos son ledondos^ como los de las cdulas 
principales, pero lienden a ubicarse mas cerca de k lamina basal del epiEdlo que 
de la luz de la glandula debido a k conbguración plriforme de la celula parietal. 

Esia imagen tambien permiie obseryar las caracierisilcas Imporranies de las 
cślulas principalBS el nudeo redondo de ubicación basal> el ergas' 

roplasma muy basóftlo (facilmenEe visible. en parrlcular en algunas de las celulas 
principales en las que el nudeo no ha quedado induldo en el pkno de corte) 
y el citopksma apical eosinohlo palido (generalmenle ocupado por granulos 
de secreción). 









" Submucosa, estomago, simio, HStE, 320x. 

En esia Bguta se muesira el fondo de k mucosa gasrrica, la Sub- 
mUCOSa (SuhM) y parre de la muscular e^rerna (ME). La 
muscular de k mucosa (MM) es k parte mas profunda de la mu¬ 
cosa. Esra compuesta por celuks musculares lisas dispuescas en al 
menos dos capas. Como se observa. en la imagen, las celulas musculares lisas, con- 
Eiguas a la submucosa, se han cortado en senrido longiEudinal y ediihen nucleos 
de coniDino alargado. Jusro encima de esta capa, las celulas musculares lisas se 
han corrado en sentido rransversal y sus nucleos se ohservan redondos. 


Glandulas gastricas, estomago, 
tinclón argentica, 160x. 

Las cślulas enteroendocrinas consdruyen una clase de 
celuks que pueden decectarse eon mecodos histoquEniicas especia- 
les o eon dnción argenrica, pero que no son visihles eon facilidad 
en los corres teńidos eon H&E. Aqui se muestta k distribucion de las celtJas 



c 




La submucosa esra compuesta por un tejido conjuntiYO de densidad mode- 
rada. En la submucosa se eneuentran adJpociros (Afi), vasos sanguineos y 
un grupo de celulas gangiionares (CGz). Estas cdulas en particular percenecen al 
pleXO SUbmucoso (piew de Meissner [PM]). El recu^dre muestra algunas 
celuks ganglLonarcs (CGa) a mayor aumento. Estos son los somas volumlnosas 
de las neuronas entericas. Cada sama neuronal esia rodeado por celuks sare- 
lite que se hallan estrechamenre adosadas a Las punl-as de fieefm senalan los 
nucleos de las cel u l a s satelitę. 


segun una tecnica especLal de tinción aigendca (Jkehus). Debido al procedimlenro 
usado para tenirlas, estas celulas reclben el muy adecuado nombre de CŚtutsS 
Brgent^fines. Las cdulas mucosas superficiales (0/5) en esra imagen sena¬ 
lan eJ fondo de las criptas gastricas y permiten corroborar que los cuellos de las 
glandulas fundicas quedaron incluldos en el corte. Las celulas argenrafines se ven 
negrm en esta muestra. Una ampliacion relativamenie baja permiie que el obser- 
vador pueda calcular la freeuenda de distribucion de estas celulas. 



r 




Glandulas gastricas, estomago, 
tinción argentica, 640x. 

A mayor aumento se puede obser^ar quelas CŚlulaS argenta- 
fines ifieehasj estan ennegrecidas casi por completo (por la dn¬ 
ción eon piata), aunque en algunas se disiingue un nudeo renue. 


La plaia tińe el producro de secreción que se pLerde duranre k prepaiación eon 
orros mecodos de rutina y, en concordanda eon esto, en los cories de paraAna 
teńidos eon H&E, la celula argentafin aparece como una c^ula clara. La tecnica 
especial de tinción atgemia en esta imagen y en k de la izjpiierda muestra que 
muchas cel ulas argentalines tienen la tendenda a ubicarse cerca de la lamina basal 
y lejos de la luz de la glandula. 


Ad i, ^dipocitdS 
CGa, Cślulas gangiionares 
CMC, cślulas mucosas del cuello 
CMS, celulas mucosas superficiales 
Cl’ cślulas parietales 


CPr, cślulas principales 

Cu, cuello de las glandulas fundicas 

ME, muscular externa 

MMI, muscular de la mucosa 

PM, p!exo de Meissner 


SubM, Submucosa 
VS, vaso sangulneo 
flechas, cślulas argentalines 
puntas de flecha, nucleos de las cślulas 
satślite 
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I 


La unión gastmduodenal marca la entrada en la porcćón ab- 
sorbente del tjbo digestwo. El engrosamiento de la capa 
circular de la muscular externa en este sśtio iorma el esfinter 


Unión gastroduodenat, estómago y 
duodeno, simio, H&E, 40 x. 

Aąui se mu£&ira Ja tran siei Ón gastroduodenal enrreel es- 
lómago y d duodeno. La mayor pane de la muco^a qtie se observa 
en la imagen percenece al esiómago; se rrara de La mUCOSa pi- 
tórica (MućP). EJ esfinter pOórlco (EP) aparece como una region engroKsada de 
muscuJo liso debajo de la mucosa pilćrica. En el extrrmo deredw se eneuentra la 
mUCOSa d u odeń a L que es la primera parte de la mucosa iniestlnal {Mucl\ 
La region incluida en el rectdnguha se muestra eon mayor ampliación en la imagen 
de abajo. La imagen permite comparar las dos regiones de la mucosa y lambien 
muesira las glandulas submucosas (glandtilas de Brunner). 


pilórićo que reguła el paso del quimo desde el estómagD hacia el 
intestino. La secreción mucosa de las glandulas pilóricas contrb 
buye a neutralizar el guimo a medida que ingresa en el intestino. 


La submucosa del duodeno comiene las glśndulas SubmUCOSaS 
(d0 Brun ner). Estas glandulas se eneuentran debajo de la muscular de la mu- 
cosa, por lo que esia estructura sirve como un marcador util para ideniificarlas. 
En el es[6mago> la mUSCUlar ds la mUCOSa (MM) s£ ideniifica eon fa- 
eilidad en forma de bandas estreebas de rej ido muscular. Puede seguirse hacia la 
derecha hasta el duodeno; sin embargo, se inrerrumpeen la region comprendida 
enrte los mteriscos. 

En esta imagen lambien se muestra una region engrosada de la muscular 
esretna gasirlca, donde Hnaliza eJ esiómago. Este es el esEnier pilórico (EP). Su 
espesor, debldo en gran pane a la am plińcaclón de la capa circular de musculo 
liso de la muscular eKterna, puede apreciarse por comparación eon la muscular 
esrerna (ME) en el duodeno. 







Unión gastroduodenal, estómago 
Y duodeno, simio, 120x. 

El examen de esia region a mayor aumenro permite comprobar 
que> ademas de ks glandulas inresiinales (Gin) que estan en la mu- 
cosa^ en la submucosa duodenal rambien bay glandulas. Se trata 

de las glandulas submucosas (de Brunner) (CSB). Puede obser- 

^rse que algunos de los elemenios glandulares ^fł^has) pasan de la submucosa 
a la mucosa, por lo que imetrumpen la mUSCUtar de la mUCOSa (MM). 
Las glandulas submucosas envian sus secteciones hacia la luz intestinal a iraves 
de conductos {C). En cambio> las glandulas pilóricas (GPi) son basianre reems 
en la mayor parte de su longimd; sin embargo, se enrollan en la regjón mas pm- 
funda de la mucosa y a yeces se ramibcan. Estan resrringidas a la mucosa y des- 


cargan en las criptas gastricas ptofundas. No obsrante, el limire enrre las crlptas y 
las glandulas es dlficil de idenriBcar en los corres lenldos eon H&E. 

Con respecto a los aspeeros drologicos de la mucosa gasrroduodenal, como 
ya se menclonó, las glandulas del esrómago se vacian en las criptas gastricas. 
Son deptesiones y por lo ran to, cuando se cottan en un piano oblicuo o en 
angulos recios a su eje mayor, como en este caso, las criptas pueden reconocerse 
como tales porque estan todeadas de lamina propia. En contraste, la superBcie 
interna del intestino delgado tiene vellosidades (V)* Estas son proyecciones hacia 
la luz de altura levemenie variable. Cuando la vellcisidad se secciona en sentido 
rransversal u oblicuo, se ve rodeada por la luz, como se observa en una de las 
vellosidades mosttadas aqui. Ademas, las vellosidades tienen lamina propia (LP) 
en su parce central. 




Unión gastroduodenal, estómago 
V duodeno, simio, H&E, 640x. 

La región d/rttlro del reelangulo en la figura de abajo se muestra aqui 
con mayor aumenio. Se observa que el epitelio del estómago diBere 
del epitelio del intestino. En ambos casos, el epitelio es ciiindtico 
simple y la lamina propia (LP) subyacenie es muy celular por la presencia de 
una gran caniidad de linfocitos. El llmite enire el epitelio gastrico y el duodenal 


esta senalado por una fiecha. En el lado de la JleelM perrenecienie al estómago, el 
epitelio consisre en CŚlulaS mUCOSaS SUpeiflcialeS (CMS). Estas celu- 
las superBciales tienen una region apical de materia! mucoso que generaJmente 
aparece yacia en los coties lenidos con H&£. f^r el contrario, las CŚlulaS ab- 
SOrtiyaS (G4) del intestino no poseen moco en su citoplasma. Si bien las ce- 
lulas calLcifotmes se eneuentran en el epitelio intesdnal y estan dispersas enite las 
celulas absorTivas, no forman una lamina mucosa completa. las celulas absorrivas 
intesiinales tambien poseen un borde esitiado que se muestra en la lamina ćO. 


C, conductos 

CA, celulas absoitiwaa 

CMS, cślulas mucosas superficialos 

EP, esfinter pilórico 

Gin, glśndulas intestinales 

GPi, glśndulas pilóricas 

GSB, glandulas submucosas !de Brunner) 


Lf* lómina propia 
ME, muscular externa 
MM, muscular de la mucosa 
Mud, mucosa intestinal 
MucP, mucosa pilorica 
V. yellosidades 


asteriscos, interrupción de la muscular de 
la mucosa 

flechas, iruBg&n inferior, elementos de 
las glóndulas de Brunner que pasan de 
la submucosa a la mucosa; imagen au- 
pańóf derecha, limite entre losepitelios 
gśstrico y duodenal 
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** EE intestino delgado es eE sitio principal para la dlgestión 
de alimentos y la absorción de los pmductos de la diges- 
tión. Es el componente mis largo del tubo digestEvo, mide 
mas de 6 m y se divide en tres segmentos: duodeno (casi 
25 cm), yeyuno (cerca de 2.5 m) e ileon (casi 3.5 m). El pri- 
mer segmentu, el duodeno, recibe un bolo alimentiCEO semi- 
digendo (quimo) desde el estómago, ast como sedreciones 
del estomago, el pindreas, el higado y la vesidula biliarn que 
contienen enzimas digestivas, precursores de enzimas y otros 
productos que contribuyen a la digestión y la absordión. 

El mtestino delgado se caracteriza por los pliegues circu- 
tares (valvuEas Gonniventes) permanentes, transversales, don 
B un centro de submucosa y vetlosidades que son proyeccio* 


nes digitiformes y foliaceas de Ea mudosa que se extienden dem 
tro de la luz intestinal. Las microvellosidades, que son multipEes 
evagmaciones digitiformes de la superfidie apical de cada dilula 
epiteEial intestinal (enterocito), incrementan la superficie de ab* 
sOrción de metabolitos. 

Lasglandulas mucosasse extienden hadia la lamina propia. Com 
tienen a las delulas mądre y en desarrollo que finalmente migraran 
a la superficie de las velEosidades. En el duodeno, las glśndulas 
submucosas (de Bninner) secretan moco alcalino que ayuda a 
neutralizar el quimo acido. Los enterocitos no solo absorben me* 
tabolitos digeridos en la luz intestinal, sino que tambien sintetizan 
enzimas que se insertan en la membrana de las midrovellosidades 
para Ea digestión terminal de los disacaridos y los dipeptidos. 




Duodeno, simio, H&E, 120x. 

£n esia iniiagen sf niuesira un segmenro de la pared duodenal. Al 
igual quie en el esiómago, las capas de b pared en orden desde Ja 
luz son Jas siguiemesi mUCOSa (Mif), SUbmUCOSa 
muscular externa {ME) y serosa (5). En Ja muscuJar ex- 


lerna se pueden disiinguir ramo la capa longiEudinaJ {Long) como Ja capa circu- 
Jar (Or). Si bien los pliegues circuJares se encuenrran en la pared del Inrestino 
delgado, Incltiido el duodeno, nlnguno aparece en esia imagen. 

Una caracreilsiica disrin[iva de la mucosa inresrlnaJ son las proyecclones 
digiriformes y foJiaceas hacia Ja luz inresrinaJ que recitien el nombre de Veilo~ 
sidsdes. l_a mayorla de las vellosldades {V} que se observan aqul presenran 


formas que coinciden eon su descripción como diglrifbrm^. Una vellosidad 
riene forma de lioja y, por lo [anto, es foJiacea La łm^n 

nuji seńaia el Jlmlre enire las veJlosidades y las glśndulas illtestinaJeS 
(lambien llamadas criplas de Lieberkiihń}. Esias uliimas se CKtienden basra la 
muscuJar de Ja mucosa (MM). 

Debajo de la mucosa se eneuenrra la submucosa, que conriene glandlJ- 
las submucosas de Brunner (GSB). Esras son gJandulas rubuJares 
ramibcadas o lubuloaclnares ramificadas cuyos componenres secrerores, que 
se muesiran eon mayor aumenro en Ja Imagen de abajo, consisren en epirelio 
ciJlndrico. En esra imagen, y eon mayor ampli ación en Ja de se senaJa 

eon una fecks un conducio (C) a traves del cual Jas glandulas desembocan en 
la luz deJ duodeno. 


Mucosa, duodeno, simio, H&E, 240x. 

J-as caracrerisdcas JiisioJóglcas de h mucosa duodenal se muesiran 
aqul coin mayor aumenro. Es posibJe reconocer dos lipos de 
lula en la capa epiieliaJ que forma la superficie de Ja yelJosidadj 

los enterocitos (celulas absoit[vas) y las cetulas ca- 

JieJformes (CC) Ls. mayorla de Jas celulas son ab>sortivas. Poseen un borde 
esrriado visibJe eon mayor aumenro en Ja Jimina ćO; sus nilcleos aJaigados se 
Joralizan en la mirad basal de la celuJa. J^s celulas caJiclformes se IdenriEcan eon 
raclJidad por el caJiz mucoso apical, que aqul aparece vacio. I-a mayorla de los 
nucJeos redondos hipercromaricos, que ramblen se ven en Ja capa eplieUaJ que 
cubre las ^'eJJosidades, pertenecen a los linfocitos. 

JŚinina propia (ŁP) forma el centm de la veIlosldad. Condene gran 
caniidad de ceJuJas redondeadas cuya ideniidad individual no puede deteccarse 
eon este aumenio. Sin embargo, deł^e norarse que en su mayorla son linfoci- 
los (y arras celulas del sisiema Inmuniiario), lo que expllca la designacion de 



la lamina pmpia como tćjido iin^tieo La lamina propia alrededor de las 

glanduJas Iniesdnales (Gin) esia compuesra por grandes caniidades de linfociios 
y celulas relaclonadas. La lamina propia lambien conriene componenres de rej ido 
conjunrivo laxo y celulas musculares Jisas alsladas. 

Las glśndulas intestinales (Gin) son basianre recias y rienden a di- 
lararse en su base. Las bases de las criptas inresrinales condenen celulas mądre 
a parrir de las cuales se origlnaron rodas Jas ocras celulas del epirelio Inresdnal. 
Tambien condenen celulas de Paneth. Esras celulas poseen granuJos eosinófi- 
los en sus ciroplasmas apicales. Los granuJos coniienen lisozima, una enzima 
baciedolirica que, se piensa, desempeńa un papel en Ja regulaclón de la Hora 
microblana inresdnal. El ripo celular principal en la cripra Iniesrinal es una ce- 
lula cilindrica reladvamence indlferenclada. Esras celulas son mas pequenas que 
los enrerociros de ks veUosIdades superBclaJes; sueJen esperimenrar dos miro- 
sis aniE de diferendarse en celulas ateorriyas o caliciformes. En las cripras in- 
resiinales rambien se encueniian algunas celulas caliciformes maduras y celulas 
enreroendocrinas. 


C, CóndLCto 
CC,^ cślulas caliciformes- 
Cir, capa circular (interna) de la muscuiar 
externa 

Gin, glśndulas intestinales (criptas) 

GSB, giandulas submucosas (de Brunner) 


Long, capa longitudinal (externa) de la 
muscuiar externa 
LI* Id mi na propia 
ME, muscuiar externa 
MM, muscuiar de la mucosa 
Muc, mucosa 
S, serosa 


SubM, submucosa 
V, vellosidades 
astensco, vellosidad foliścea 
flecha, conducto de la glśndula de Brunnier 
finea dlscontrnua {imagen superior), 
limite entre la base de las vellosidades y 
las giandulas intestinales 
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LAMINA 60 ■ YEYUNO 


I El yeyuno es el principel sitEo de ebsorción de sustancias 
nutrjtivas en el intestino delgado. Las veliosidades son mas 
digitiformes que foliaceas y estan cubiertas, sobre todo, por 
celu las epiteliales ciiindricas absortivas (enterocitos]'^ aunque 
tambE^n hay celulas caflciformes y celulas enteroendo- 


crinas. Las celulas mądre de las que denvan todas estas celufas 
y las celulas de Paneth, que secretan la enzima antibacteriana li- 
sozima, se encuentran en la base de las glandulas intestinales. 
Las celulas en repEicaclón revisten Ea mltad basa! de la gEanduEa. 


YeYuno, simio, 22x . 

Esre es nn corte longlrtidlnal del yeyuno en el que se muesrran los 
circillares permanemes o ^^jvuJai,conniven- 
tes del iniesrino delg^do. Esias pliegiies o crescas se dLsponen eon 
su eje mayor en dngulo casi recio respeero al eje longiiudinal del 
inresiino; por la tancoK los pllegues circulares se niuesiran aqui seccionados en 
seniLda transYersaL Las valvuks conniven[es esian compuestas por mUCOSa 
{Mur} y SubmUCOSa (Su^M). La aniplia banda de rejido, CKterna a la sub- 
niucosa,, es la ITIUSCUlar externa {ME) y no esia incltiida en el pllegue 



(Ja semsa no puede disrłnguLrse eon este aunaenio.) La mayoria de las Ysllo- 
sidades ( V) en esta muesira se han corrado en sentido longirudinal, por lo 
que se ven en loda su longiiud y ademas se compnieba que aJgunas son un 
poeo CDFias que oiras. Se piensa que dlcho acorramienro se debe a la con- 
rracción de las celulas musculares lisas en las velJasidades. Tambien se observan 
aqul los vasos quilLrems {F<2) cenirales^ que en la mayorfa de las vellosidades se 
eneueniran dilarados. Los vasos qiiiKreros son capilares linJaricos qiie comien' 
zan en Jas vellosldades. Transportan derios JLpidos y proiefnas absorbidos de la 
dieta desde Jas vellosldades Jiacia los vasos Jlnfadcos mas grandes que hay en 
Ja submucosa. 


Pliegue etreular, yeyuno, simio, H&E, 60x. 

AquL se mu^ira eon mayor aumento pane deJ pJlegue cincuJar seha- 
^ -r.-' Lido por los fiurmtesk en Ja imagen de atriha. Obiservense k muscula: 

de k mucosa (MM)^ Jas glśndulas intestlnales (Gin) y las 
VBl[osidadeS (F). EJ IfmLte entce Jas gJandulas y las veIlosidades 
esia sehaJado por Ja Ifttra ^Źkcontinwi. Algunas gJandulas se han seedonado en sen- 
lido JongłtudlnaJ y otras en seniido teansYersaJ, pero Ja mayork de las veIlosidades 
esian seedonadas JongirudinaJmenie. Para conceptuaJizar k estructtira de Ja mucosa 
del LniesiLno delgado^ es imporcanre comprender que Jas glinduJas son deptesion^ 


epireJiaJes que se proyecian Jiada Ja pared del tntesdno, mientias que las YeUosida- 
des son proyecciones que se exrienden hada k luz. Las gj^dulas estan rodeadas por 
celulas de la lamina propia; ks wllosidades estan rodeadas por la Juz intesdnal. 
J^ina ptopia eon su Yaso quili(e^ra ocupa una pasidón eenitaJ en Ja yeJJosidad, en 
canto que Ja Juz ocupa Ja posLción eennaJ de k gJanduJa. Tambien debe descaearse 
que k luz de k gJanduJa liene la tendenda a estar diJaiada en su base. AJgunas 
estudicKS de pre|mados de mucosa reaJlzados por aislamtenio enzimatieo muesttan 
qtje las bases de Jas gknduJas suelen divldirse en dos o tres eicrensiones digitiformes 
que se apoyan en Ja museuJar de k mucosa. Con csce bajo aumenio, Ja senosa (i) 
y las dos capas musculares de Ja muscuJar emerna (Aff) son dificiJes de distinguLr. 


Yeilosidades Intestinales, yeyuno, simio, 
H&E, 500x 

£n esta Imagen con mayor aumenio se obserYan partes de dos ve- 
Uosidades contiguas. El epiielio esia compuesro princtpalmenie por 
entBrOCitOS. Los entemctios son celulas ał}soriivas ciiindricas 
que gcneralmente exh!ben un borde BStliado (BE), que es 
Ja imagen microscopica optica de Jas microvelJasidades en Ja superheie celuJar 
apicaJ. La banda oscura en Ja base del borde esiriado corresponde aJ velo terminal 
de la celuk, una capa de fiJamenios de actina que se e^tiende a traves de Ja region 
celuJar apical y que actua como sicio de hjación para los fiJamenios de aciina 
de los centtos de las microveJlasldades. Los nucleos de los enterocitos itenen 
esenciaJmente Ja misma forma« orientaclón y caracterisiicas iintorlaJes. Aun si los 
Jimiies clroplasmadcos no fueran visibJes, Jos nucleos serian un indicador de Ja 
forma cilmdrica y Ja orienracion de Jas celulas. Los enreroctias se apoyan en una 
lamina basa! que no se observa en los cories de parafina tehidos con H&E. La 




Tl 

it 
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linea eosinóJila {^cha) en Ja base de k capa celuJar, donde se esperaria enconirar 
una membrana basaJ, en reaJidad corresponde a las evaginaciones citopJasmatJcas 
lateraJes apJanadas de los enterocitos. Estas e\'aginaciones delimitan parclaJmente 
Jos espacios In traceJuJares basokteraJes diJacados, como puede obser- 

vatse aqui, duranie eJ rransporte activo de Jas sustancias absorbidas. 

J_as celulas epiteliales con el citopksma apltaJ ejtpandldo en forma de caliz 
son las celulas caliciformes (07). En esia muestra, el nucleo de casi todas 
Jas celulas caliciformes se eneuentra jusio en la base deJ caliz y la banda ciiopJas- 
marlca deJgada (no siempre visihle) se exriende hasia Ja altura de Ja membrana 
basal. Los nucleos redondeados dispersos deniro del epiteJio penenecen a los 
linfoclros {Lin). 

J.a tarnina prapia (L/^) y el vaso qullifero central se Jocalizan debajo deJ 
epiieJio Iniesunal. Las c^uJas quje forman el vaso qulLfero son parte del epiteJio 
pkno simple (celulas endoieliaJes, CE). Dos nucleos de estas celulas aparecen ex- 
puestos en Ja luz del vaso quiJifeio; otro n ucleo aJargado y un poco aJejado de Ja luz 
es parre de una ce^liiJa de musculo Jlso (ML) que acompaha a los vasos qulliferQS. 


BE, borde estrlado 

CC, cblula caliciforme 

CE, cślula endotelial 

Gin, glśndulaa^ intestinales (criptas) 

Lin, linfodtos 

LP, Iśmina propia 

ME, muscular externa 

ML, musculo liso 


MMI, muscular de la mucosa 
Muc, mucosa 

PC, piiegues circularea ivśivulas conniver> 
tes) 

S, serosa 

SubM, submucosa 
V, vei łosi da des 
VQ, vaso puilifero 


astenscos, espacios intercelulares baso- 
la terałeś 

flecha, eYaginaciones basales deJ ente- 
rocito 

Imea discontmua, limite entre las vellosi- 
dades y las glandulas intestinales 
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LAMINA 61 - ILEON 


El ileon es el sitio princlpal de reabsordón de agua y elec- 
trólitos del intestino delgado. En esencia, tiene las mismas 
caractensticas histológićas que el yeyuno, paro eon algunas 
dderencias caracteristfeas. Las vello5rdades en el ileon sue* 
len ser foliaceas y el te|ido linfatico en la lamina propia esta 
□rganizado en nódulos pepueńos y grandes gue se eneuen- 
tran mas concentrados en ei borde antimesenterico del ileon. 
Los nódulos se fusionan para formar grandes cumulos de te- 
« jtdo linfatico denominadas placas de Peyer 


El epitelio superficial del intestino delgado se renueva cada 
5-B dias. Las celulas mądre estan restringidas a la base de las 
glandulas de la mucosa y la zona de replicactón ceEular esta li- 
mitada a la mitad basal de la glśndula. Las ceEulas migrań hacia 
las vellosidades y se exfolian desde su extremo. Todas las celulas 
epiteliales, absortivas y caliciformes, asi como las celulas ente- 
roendocrinas y las de Paneth, derivan de la misma población de 
celulas mądre; sin embargo^ las enteroendocrinas migran eon 
lentitud y las de Paneth no migran. 


ileon, simio, 20x. 

En el cone trajisYcisal del ileon qiie se muesrm aqiM se seńalan b 
submucosa (SuhM) y la muscular extema {ME} eon 
fines de orienradón. Flar denuo de la submucosa se encuenira la 
muicasa; por Riera de la muscular ex[ema se eneuentra la sero^. La 
mucosa riene di^ersas veLlosldades seccionadas en seniido longitudinal y esian 
senabdas; orias no se han marcadD, pero se pueden IdenriEcar eon bcilidad por su 
aspeero de isloies de rejido rodeados compleramence por la Iuł Desde luegp^ no 
son isloresK y su aspecto se debe al piano de corte que pasa a irayes de algunas ve- 
llosidades en seniido oblicuo o iransyersal, lo cual las separa de su base. Debajo de 
las vełlosLdades se eneuenrran las glandulas iniesiinales^ muchas de las cuales esian 
seccionadas en seniido oblicuo o rransirersal y pueden identibcaise eon facilidad> 
como en las laminas preyias, porque esr^ rodeadas por complero de lamina propia. 

Se observan entre S y 10 proyecciones de rejido hacia b luz inrestinaJ que 
son basranie grandes que Jas vielLosidades. Se iraia de los pliegues circulares. 


Como ya se mencionD> el pliegue suele rener orientación circular, pem puede 
desplazarse en seniido longirudinal por disrancias conas y puede lamibcarse. 
Adeims, ailn cuando rodos los pliegues mvieran una disposición circuJar, si el 
cone fuese un lanro oblicuo, quedarian seccionados en angulo, como parece 
que sucede eon variDS pliegues en esia imagen. Una de las caiacierbrieas dlsiin- 
rivas del intesrino deJg^do son los II Ód UI OS tinfatlCOS tndFVidualeS y 
agl^^^rados en Ja pared iniesiinaJ. Los nódulos aislados de rejido linfarko 
se observan eon freeueneia en el eKiremo proxinial del eonduero inresrinal. A 
medida que se progresa en seniido disral a lo Largo de los inresiinos» los nodu- 
los lintaricos aparecen en eaniidades eada vez mayores. En el ileon suelen verse 
grandes aglomerados de nódulos linlaiicos a los que se denomina płacas de 
Peyer En esta mierotbrografia se muesiran varios nódulos linfarlcos (A^) que 
forman una płaca de Peyer. Los nódulos se eneuemran parcia! menre deniro de la 
mueosa del ileon y se escrienden hacia la submucosa. Si bien no es evidenrć en esia 
imagen, la ubicación caracieristica de los nódulos es en el borde aniimesenierko 
del LnresiLno. 




Pliegue circular (valvula connivente), ileon, 
simio, H&E, 40x. 

En ocasLones, en un cone iransversal del iniesiino, los pliegues pre- 
senran una siJueia iransversal definida como se muesrra aquL Se 
debe observar de nuevo que la SublTIllCOBa {SubM) se eonsri- 


ruye desde el cenrro del pliegue circular en la museubr eicrerna (ME). Si bien mu¬ 
chas de las Vellosiciade5 (V) en esia Imagen lienen los eoniornos esperados 
para una proyección digiiiforme, orras daramenre no. En panicubr una vello- 
sidad (senalada eon ires iufenrołs) esłiibe la silueia ampLa de una proyección de 
dpo tbiiaceo en cone longiiudinal. Si esta misma yellosidad fiiese corrada en un 
angulo recio al piano que se muesira aqui. enronces su aspeero serfa digiiiforme. 


Nódulo linfatico aglomerado {płaca de 
Peyer), ileon, simio, H&E, 100X; recuadro 
200 X. 

Aqul se muesira eon mayoraumenro parre de un nodillo Itrifa- 
tlCD agtomerado (płaca de Pi^er) y parte del epiielio supia- 
yacenie. Los iLnfociios y las celulas relacionadas son ran abundanres que oculian 
casi por compleio las celulas de la muscular de la mucosa. No obsiance, su ubica¬ 
ción puede esrimarse cercana al siiio indicado porque La muscular de la 

mucosa generalmenie es coniigiia a Ja base de las glandulas iniesrinales ((7/n). 
Adenias, al e^aminar esia region eon mayor aumenio {reeua/iro), pueden vetse 





i 


grupos de celulas muscuJares lisas (MM) separados pormudios llnfoclros próxi- 
mos a las glandulas iniesrinales {(.iln). Claramenie, los Jinfociios del nódulo se 
ubican en ambos lados de la muscular de la mucosa y por lo ianro> denrro de la 
mucosa y de la submucosa. 

£n aJgunos sltios. el nódulo linFarico esia cubierio por el epirelio inresrinal. Si 
bien la indole del epiielio no puede apreciarse en su loiaJidad eon el microscopio 
ópiico, las microroTografias electrónicas (lanro de barrido como de iransmisión) 
han permlrldo comprobar que enrre las celulas epiieJiales hay celulas especiales, 
Ibmadas celulas Af, que loman muesiras del conrenido inresiinaJ (en busca de 
aniigeno) y rransBeren este andgeno a las celulas dendriiicas y a los Jlnfocitos en 
el esrraio eplrelial. 


Gin, glśndulas rntestinales ^MM?, presunta ubicacićm de la muscular SubM, submucosa 

ME, muscular extema de la mucosa V, vellcsidades 

MM, muscular de la mucosa NL, nódulo linfśtico asteriscos, vellosidad fdiścea 
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I Las 'funciones prmcipales del colon son la reabsonción de 
electróEttos y agua, asE como la eliminadón de alEmento no 
digerido y otros desechos. La mucosa tiene una su perlicie lisa 
śin pEiegues circuEares ni vellosidade5. Las abundantes glśn- 
dulas simples (criptas de Lieberkuhn) se extienden a traves 
de todo el espesor de la mucosa. Las glśndulas, asE como la 


superficiep estan revestEdas por un epitelio cilindrico simple que 
conbene celulas caliciformes, absortivas y enteroendocrinas, pero 
que generaEmente no posee celulas de Paneth.Tambien aqui, Eas 
celulas mądre estan restringidas al fondo de las glandulas (crip- 
tas) y la zona normal de replicación se eKtiende hasta cerca de 
una tercera parte de la altura de ia cripta. 


Colon, simio, H&E, 30x. 

Aqtu' se muescraK eon poco atimenio, un cone [ransveisaj del inies- 
uno gru^o. Se veii las cu^ino capas que forman la pared del eoloni 

mucosa (^Ad.submucosa muscular extema 

(ME) Y SarOSa (S). Si bien estas c^pas son las mismas que se en- 
euenrran en el iniesrino delgado, deben desiacarse varias dlTerendas^ El intesdno 
grueso no liene vdlosidades rti pliegues circulares. Eor oiro lado> la mnscular ex- 
lerna se oiganiza de una manera disiinirva muy evidenie en esia microforografia. La 



capa longirudinaJ es susiancialnienre mas bna que la capa clrcular (MEfeJ), 

eaccepio en ires sirios en Jas que el musctilD liso longirudlnal se dispone en forma de 
una banda g^uesa- En esta Lmag^n aparece una de esias bandas gniesas denominadas 
tenias del colon (lUl Como el colon se ha i^azionado en seniido nansYersal, 
la lenla cambien se seccionó de forma [ransversal. Las rres lenias del colon se ex- 
rienden a lo largo de rodo el iniesdno grueso hasta el recto, aunque no denrro de 
La submucDsa conslsie en rejido can|uniivo basrante denso e irregular. 
Coniiene vasas ^nguineos (KS) de gran calibre y regiones de rejido adiposo 
{ifieaseA en la imagen de aiujjo). 


Mucosa, colon, simio, H&E, 140x. 

La mucosa (Mu£), vlsTa eon mayor aumenro, condene glandu- 
lastubulares (criptas de Lieberkiihn) recias, notami- 
fkadaSp que se exdenden hacia la muscuJar de la mucosa (MM). 
LasJ&c^df senalan las desembocaduras de algunas glandulas en la 
superficie inresdnaL En generał, la luz de las glandulas es esirecha excepro en su 



poición basal, donde suele esrar leyemente dilarada {asT£riS£as^ imagen eie 
abap a ła iząuierda). Enrre las glandulas (^Zsr) se encuenira una lamina pro- 
pia {LP) que contiene una canddad considerable de linfociios y onas celulas 
del sLsiema Inmunlrario. Observese la submucosa {SubM) que contiene rejido 
conjuntivo denso, irr^ular, eon areas de rejido adiposo (X). Los dos rectangu- 
t&s incluyen regiones de la mucosa que se examinan eon mayor aumenro en las 
im^enes de abajo. 


Lśmina propia, colon, simio, H&E, 525 x. 

En esra imagen se abservan la mUSCUlar de la mUCOSa 
{MM) y las celulas de la lamina propla {LP\ muchas de las 
cuales pueden reconocerse como linfociios y plasmociios. Las ce^ 
lulas musculares lisas de la muscular de la mucosa se organizan en 
doa capas . Debe noiarse que las celulas musculares lisas senaladas por las puntas 
dejlecha muesimn nucleos esferoideos; sin embargo, oiras celulas musculares lisas 
aparecen como regiones eosinóblas mis o menos redondas. Estas celulas muscu¬ 



lares lisas se han seccionado en semido ciansv¥rsaL justo encima de esias celulas 
musculares lisas, conadas rransversalmenie, aparecen orras en corte longirudinal 
que eidiiben nucleos alargados y bandas largas de citoplasma eosinćblo. Nórese 
rambien eJ rievestimiento epitelial de la miiad interior de las glandulas inresrina- 
les, cuyas luces estan marcadas eon mteńscei. La mayoria de las celulas son celulas 
calicitbrmes (CC): 5in embargo, hay varias Bgutas mitóticas {M). Son celulas in- 
rermedias en división (celulas mądre) capaces de e3q>erin(ienrar dlvisión y diferen- 
ciación en celulas absoniyas o caliciformes. 


Glandulas intestinales, colon, simio, 

H&E, 525 X. 

Las celulas que revisren la superBcie luminal del colon y de las 
glandulas son principalmente CŚlulaS absortivaS (C4) y 
celulas caliciformes (CC). Las celulas absorrivas iienen un 
Bno borde esiriado visible donde \3sj^£has senalan los oriBcios de las glandulas, 
Dispersas enire las celulas absortivas se eneuentran las celulas caJiciformes (CC). 


Hacia el interior de las glandulas, las celulas absorriyas se rornan escasas, mienrras 
que las celulas calicitormes aumentan en canddad. Oiras celulas en la glandula son 
las enteroendocrinas, que no son faciles de idemiBcar en los cortes ruiinarios de 
parafina teńidos eon H&E. En la porción basal de la glandula hay celulas indJfe- 
renciadas de la zona de replismcłón, que derivan de las celulas mądre ubicadas en 
la base de la cripia. Las celulas inditerenciadas se idenrlBcan eon facilidad si estan 
en proceso de división por las figuias mirćticas (Af) que generan {viAue imagen de 
la ize^ienia)^ 



A, tej i do adiposo 

MEtc), capa drcular de la muscular 

SubM, submucosa 

CA, cś lulas absontivas 

externa 

TC, tenias del colon 

CC, cślulas caliciformes 

ME(I), capa longitudinal de la muscular 

VS, vaso sanguineo 

Gla, glśndulas intestinales 

externa 

asterfseos, luz de la glśndula intestinal 

LP, Iśmina propia 

MM, muscular de la mucosa 

flecłias, orificio de las gISndulas intestinales 

M, figuras mitóticas 

Muc, mucosa 

puntas de flecha, cólulas musculares iisas 

ME, muscular externa 

S, serosa 

eon nucleos redondos 
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LAMINA 63 ■ APENDICE 


I El apendice (apandice yermifomne) generalmente se 
describe como una estmctora eon forma de dedo o gusano 
(faL vern\is^ gusano). Pende del oiego {el primersegmento del 
intestino grueso; loś otros en ord en consecutivo son colon 
ascendente, colon transversoH colon descendente, colon sig- 
moide, recto y conducto anal) y es un órgano tobular cerrado 
en un ejctremo cuya longitud varia entre 2.5 y 13 cm (la 
longitud media es de casi 8 cm). Dado que es un fondo de 
saco ciego, el contenido intestinal puede guedar atrapado o 
seeuestrado en el apendice, lo que puede provocar inflama^ 
dón e infección. En los lactantes y nińos tiene una longitud 
relativa y absoluta mayor que en los adultos; contiene abun- 
dantes nódulos linfaticos, lo que podria Indicar que cum- 
ple una función Enmunitaria. Algunos datos recientes seńalan 
que (junto eon el ciego y ei ileon terminal) seria el drgano 


''equivalente a la bursa" de los mamiferos, es decir, la parte del 
sistema inmunitario inmaduro donde Eos linfodtos B potendales 
alcanzan la inmunocompetenda (un equivalente de la bolsa de 
Fabricfo de las aves). 

La pared del apendice es muy paredda a la del intestino del- 
gado porque tiene una capa longitudinal completa de muscular 
ejcterna, pero carece de pliegues cireuEaresy de ve II osi d ad es. Asi, 
la mucosa es similar a la del colon porque tiene glandulas sim- 
pies. Sin embargo, aun esta semejanza suele quedar oculta por la 
gran cantidad y el tamańo de los nódulos linfaticos que a menudo 
se fusionan y se extienden bacia la submucosa. Con el paso de 
los a nos, la cantidad de tejido linfatico en el apendice disminuye, 
con la conseeuente reducción de su tamańo. En muchos adultos 
la estructura normal se pierde y el apendice es reemplazado con 
tejido fibroso cicatricial. 



Apendice, humano, H&E, 25x. 

Corre rransversal del apendice de un preadolescenie en el que se 
observan las dlversas esinicturas que coniponen su pared. Se iden- 


rlńcan la luz (Z), la mucosa (Muc), la submucosa (Su^M), la muscular eKierna 
(ME) y Ja serosa (S). 


Apendice, h u mano, H&E, 80 X; recuadro 
200 X. 

En esia niicmfbiografia se muesira, con mayor aumenio, la regjón 
indulda en el cu^dnido de la imagen de arriba. Se obsen^an las glan- 
duła6 rubuJares recrasąuese exnefiden hasra la muscular de 
la mucosa. Debajo se eneuenira la SUbmUCOSa {SuhM}^ quje contiene nÓ- 
dulos linfaticos (NL) Y una cantidad conslderabJe de lejido linBiico difusoL 
Notensf los centros germinaiiYos bien definidos de los nódulos Unraucos 

y su zona del mamo (ZM) orientada hacia la luz. La purcion mas superfidal de la 
submucosa se mezcla y se contunde con la lamina propia de la mucosa debldo a los 



abundanies linfodios en esios dos sitios. La panie mis ptofunda de la submucosa 
riene una inBliiaclón linfodiica relativamenie escasa y conrlene vasos sanguineos 
(l^) de gran calibne y nervios. La muscular esierna (ME) esia compuesra por una 
capa dtcular interna bastanie gruesa y una capa longitudinal eKterna mucho mis 
ddgada. La serosa (.S) aparece solo de forma parciał en esia microfoiografia. 

En el /rmadrs se muesira, a mayor aumento, la region indulda en d rectdn- 
guh de la im^g^n Nóiese que d epiielio de las glandulas en d apendice es 

similar al del intesiino grueso. La mayorla de las celulas epiieliales conrlenen mu- 
cinógeno, de alll el aspeero daio dd ciiopbsma apical. La limina propia, como 
ya se mencionó, esta muy infiltrada de linfocitos y la muscular de la mucosa, en 
la base de las glandulas, es dificil de reconocer ijltcfias). 


CGe, centros germiiiativos 

Muc, mucosa 

VS, vaso sanguineo 

Gla, glśnduls 

NL, nódulo linfśtioo 

ZM, zona del manto 

L, luz 

S, serosa 

flechas, muscular de la mucosa en la base 

ME, muscular externa 

SubM, submucosa 

de las glóndulas 
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LAMINA 64 ■ CONDUCTO ANAL 

I En ei condiicto anal hay una transición des:de ei epitelio ćh 
lindrico SEmp^e de Ea mucosa intestinaE hasta el epiteEb piano 
estratificado gueratinizado de Ea piel Entre estos dos epitelios 
dtferente^ existe una region estrecha (Ea zona de transición del 
conducto anal) donde el epitelio primero es cilindrico estrati- 
ficado (o cubtco estratificado) y despues piano estratificado 
sin estrato córneo. 


A Ea altura deE conducto anal desaparece la muscular de la mu¬ 
cosa. En este mismo niyel, la capa circular de la muscular ex- 
terna se engrosa para convertirse en el esfinter anal interno. 
El esfinter extemo del ano se forma por musculos estriados def 
piso de la pelvis. 


Conducto anal, hu mano, 40X. 

Ejta E una imageii del conducto anil visra eon poco aiimenro. En 
el ejrtłTOłił siip&riar se obsenra la mucosa caracierlstica 

del Lntesrino (ZOFia ColoiTectal). Esta region corresponde a 
la parre prD]dmal del conducio anal, y las gjandulas iniesrinales 
son las niismas que las del colon. La muscular de la mucosa (MM) se identi- 
Bca eon facllidad como una banda esrrecha de tejido debajo de las glandulas. 
Tanio las glandulas inresiinales como la muscular de la mucosa lerminan dentro 
deJ mrtJfignIa de iząuierdb^ deJ campo; aąui, el peąueńn mmbo senala el sirio 
donde ocurre el primer gran camblo en el epiielio. Esra region^ denominada 
ZOn3 de transición anal, se eicaniina eon mayaraumenro en la imagen de 
ubitjo a In iząuierdn. El Tectdtiguh de la dere{^n incluye al epiiello piano esrraii- 



Bcado {EPe) y su rransición a epitelio piano esrraiificado ąueradnimdo [EPe(q)] 
de la piel en la ZOna CSCamOSa o paYimenrosa del conducro anal, y se 
examina a mayor aumenio en la imagen de aimjo a In deKeha. 

Enite los dos pe^ueńm mmlkts de los reetdMguhs se muestra el epitelio de k 
pane disial del conducro anal. Debajo de esie epitelio hay un nódulo linfatico que 
tiene un centro g^rminativo bien fbrmado. ?^o debe considerarse que los nódulos 
linfaricos (NL) aiskdos debajo de las membranas mucosas poaeen ubicaciones fijas. 
Al contrario, segun las necesidades locales, pueden esiar presentes o no. 

Ademas, eon poco aumenio puede observarse el esfinter muscular interno 
del ano (ElA), es decir, la porción dlsral mas engtosada de k capa circular de 
musculo Lso de la muscular racierna. Debajo de la piel, a la derecha, se eneuentta 
la parre subcur^ea del esfinter muscular eicterno del ano (EEA). Esra formada 
por Ebras de musculo estriado, que aqui se observan en un corre transversal. 


Zona de transición anal, conducto anal, 
humano,. H&E, I60x; recuadro 300x. 

La rransición enire el eplrelio cilindrico simple y el epite- 

lio estratificado {EE)y la denominada ZOfia de tfansiciófł 
anal, esra seńalada medianie el f>equeMO rombo. El epirello cUln- 
drico simple de la pane prmtimal del conducro anal conriene celulas cabciformes 



abundanres y como en la mucosa de! colon, se continua eon el epitelio de las 
glandulas inresiinales (Gin). Esias glandulas siguen hasra casL el mismo sirio que 
la muscular de la mucosa (MM). Es caracterlsiico que la lamina propk contenga 
una gran canridad de linTociros (Lin), en particukr en la region seńalada. En 
el recundro se muestran eon mayor aumenro el epitelio cilindrico estratificado 
(£0) y el epitelio cublco estracificadD de la zona de transición. 



Zona escamosa, conducto anal, humano, 
HStE, 160x. 

Aqul se muesira el ultimo cambio de epitelio que ocurre en k ZOna 
escamosa del conducto anal. A k derecha se eneuentra 
el epitelio piano esfratifiirado \EPe(q)\ de k piel. La condición que- 


ratinizada de la superEcie es eyidente. En cambio, el epitelio piano estratificado 
(£/V) debajo del nivel senalado por el pequeńo rombo no esta queratini 2 ado y 
pueden verse celulas eon nucleos en todo el espesor hasta la superBcie. De nuevo 
hay abundancia de linrociros (Lin) en el tejido con|uniivo subyacenre y muchos 
han raigrado hacia el epitelio sin esnato córneo. 


EE, gpit^lio estratificado 
EEA, esfinter externo del ano 
ECe, epitelio cilindrico estratificado 
ECs, epitelio cilindrico simple 
ECue, epitelio cubico estratificado 
EIA, esfinter interno del ano 


EPe, epitelio piano estratificado 
EPe(q}, epitelio piano estratificado {quera- 
tinizado) 

Girt, glśndulas intestieales 
Lin, linfocitos 

MM, muscular de la mucosa 


NL, nódulo linfatico 

flecha, terminación de la muscular de la 
mucosa 

pegueno rombo, transición entre diferen 
tes tipos de epitelio 
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■ HIGADO 
Fundamentos 

EJ hi gad o es la masa de te|jd.o glanduiar mas grandę del organ ismo 
y el órgano interno mas Yoluminoso; tiene iin peso aproKimado 
de 1500 gj qiie corresponde mis o menos al 2.5% del peso cor- 
poral de un adulto. Se localiza en el cuadrante superior derecho y 
en parte del cuadrante superior izguierdo de la cavidad abdomi- 
naJ, protegido 

cipsula de rej ido conjuntivo fibroso (cipsuJa de GJisson); una cu- 
bierta serosa (peritoneo visceral) rodea la capsuJa, excepto donde 
el hjg^do se adhiere directamente al diafragma o los otros órganos. 

Anatómicamente, el higado esta dividido por surcos profiindos 
en dos grandes lóbulos (derecho e izquierdo) y dos lóbulos pe- 
queńos (el lóbulo cuadrado y el caudado; fig. 18-1). Esta división 
anatómica solo tiene Importancia ropografica, porque relaciona los 
lóbulos bepiricos eon otros órganos abdominales. La división en 
segmentos funcionales o quirurgicos, que corresponde a la irrigación 
sangufnea y el drenaje biliar, tiene una relevancia clinica mayor. 

En el embrion, el higado se desarrolla como una evaginacion en- 
dodermica desde la pared del intestino anterior (especificamente, a 
la altura de la porción que se convertira en el duodeno) para formar 
el dfvertiGu]o hepatico. El divert!culo prolifera y origina los hepa¬ 
tocitos, que se organizan en cordones celulares (hepaticos) para for¬ 
mar el parenquima del higado. El pediculo original del diverticulo 


por la parrilla costal. El higado esta encerrado en una 


hepatico se convierte en el cotedoco (conducto biliar comun). Un 
brore del coledoco forma el diverttculo ctstico que da origen a la 
Yesicula btliar y al conducto cistico. 

Fisiologia hepatica 

Numerosas protein as plasmaticas en circulación son producidas y 
seeretadas por el higado. El higado desempeńa un papel importante 
en k captación, el almacenamiento y la distribución de sustancias 
nutritivas y vitaminas que circulan en el rorrente sanguineo. Tam- 
bien mantiene la concentración sanguinea de glucosa y reguła las 
concenrraciones clrculantes de lipoproteinas de muy baja densidad 
{VLDL, very tow-density fipoproteins). Ademas, el higado degrada 
o conjuga muchos farmacos y sustancias tóxicas, pero puede ser re- 
basado por dlchas sustancias y presentar lesiones. El higado tambien 
es un órgano exocrino: produce la btlis que contiene saJes biliares, 
fosfolipidos y colesterol. Por ultimo, el higado desempeńa impor- 
tantes funciones de indole endocrina. 

El higado produce la mayoria de las proteinas plasmaticas que 
circulan en el ergattismo. 

Las proteinas plasmaticas clrculantes producidas por el higado 
incluyen: 

• Albumin as, que participan en la regulación del Yolumen 

matico y el equilibrio de liquidos en los tejidos median te el man- 
tenimiento de k presidn oncótica del plasma. 


666 









Vena cava interior 


SUPERFICIE 

DIAFRAGMATICA 


Ligamento falciforime 


Lóbuio 

derecho 


Lóbub 

izguierdo 


Ligamento 

redondo 


Vesicula 

biliar 


SUPERFICIE VISCERAL 


SuperficHe 

desnuda 


Ligamento 

falciforme 


Ligamento 

redondo 


Yesjcula biliar 


Venuta hepatica 
terminal 
(vena central) 


Triadas 

portajes 


FIGURA 18-1. Estructura anatómica del higado. En este dia¬ 
gramu Se ilustra una vista macroscópica de las superficies diafragmśtica 
y visceral del higado, oon puntos de referenda anatómicos marcades 
en ambas superfides. El oorte transversal del higado visto eon on au- 
mento mayor (aba/oł muestra la organizadón microscópica generał del 
higado en lobulillos. Cabe resaltar la presencia de triadas portal es per¬ 
ta les en la periferia de cada loby lilio, eon la vśnula hepśtica terminal 
(vena centrali en ei centro del lobulillo. 


• Lipo protein as, en particular las VLDL. El higado s intetiza k ma- 
yoria de las VLDŁ gue participan en el transporte de triglkeridos 
desde el Kfgado hacia otros órganos. El hfgado tambien produce 
pegueńas cantidades de otras lipoproteinas plasmiticas como Las 
lipoproteinas de baja denskJad (LDL, fow-density lipoproteins) 
y alta densidad (HDL, high-densłty fipopfoteins). Las LDL 
tmisportan esteres de colesrerol desde el hfgado hacia otros reji- 
dos. Las HDL estraen el colesterol de los tejidos perifericos y lo 
transportan hacia el higado (cuadro 18-1). 

• Glucoproteinas, qiie induyen proteinas que participan en el 
transporte de hierro, como la haptoglobina, la transferrina y la 
hemopeKina, 

• Protrombina y fibrinógeno, componentes importantes de la cas- 
cada de coagulación de la sangre. 


• GlobuJinas no intnunitafias uy gue tambien ayudan a mante- 
ner la presión oncótica y sirven como proteinas trans portadoras 
para varias sustancias {peme cap. 10, 7eJido+ sangumeo). 

El higado almacena y canviaite yitaminas liposolutales. 

Yarias vitaminas liposolubles se captan desde la sangre y despoes 
son almacenadas o modiBcadas bioguimicamente por el higado. 
Estas vitaminas induyen: 

• Vłtamina A (retinol), importante para Ja visión. La yiuamina A es 
el precursor del retinoJ, necesario para Ja sintesis de rodopsina 
en la retina del o jo. EJ hfgado desempeńa un papel impor¬ 
tante en la capiacion, almacenamiento y mantenimiento de las 
concentraciones circoJantes de vitamina A. Este moviJiza sus de- 
positos en las celulas hepaticas estrelladas cuando disminuye Ja 
concentración sanguinea de vitamina A {vease^. 675). Entonces, 
la vitaniina A se libera hacia la circulación en forma de rettnol 
unido a Ja proteina fijadore de retinot (RBP, mtinol-bindmg 
protein). El higado tambien sintetiza RBP; la sintesis de 
RBP es regulada por la concentración plasmatica de vita- 
mina A. La ceguera nocturna y multiples alteraciones de la 
piel estan relacionados eon la insuficlencia de vitamina A. 

• Vitamina D (colecaJcFferol), importante en el metabolismo del 
caleio y el fosfato. La vitamina D se adguiere de la vitamina Dj 
de la dieta y tambien se produce en Ja piel durante la exposición 
a la luz yhravioleta por ia conversión del 7 Jeshidrocolesterol. A 
diferencia de la vitamina A, la vitamina D no se almacena en 
el higado, sino gue se distribuye en el musculo esgueietico 
y en el tejido adiposo. El higado desempeńa un papel impor¬ 
tante en el metabolismo de la vitamina D al convertir la vita- 
mina en Z5-hldroxicolecak:iferol, la forma predominante de 
vitamina D en la circulación. En los rińones tiene lugar ia con- 
veisión adicional a l, 25 -dibidroxicolecalciferol (calcitriol), gue es 
10 veces mis activo gue la vitamina D 3 . La vitamina D es indis- 
pensable para el desarrollo y crecimlento del esgueJeto y 
los dientes. La insufidenda de vitamina D se asocia eon ei 
raąttltismo y eon las alteradones de la mineralizadón ósea. 

• Yitamrna E, gue representa un grupo de tocoferoles y tocotrie- 
noles liposolubles. La mayor parte de la vltamina E del euerpo 
se eneuentra en forma de tocoferol ( 1 , un poderoso ancioxidante 
gue rompe cadenas y evita la propagaeión de radicales libres. 
La vitamina E se transporta aJ higado en guilomicrones y se 
une a ia proteina de transferencia de tocoferoJ a (a-TTP, tocopherol 
tmn^protein). La secreción de tocoferol a desde los hepatocitos 
esta relacionada eon el ensambJado de YLDL. Las personas eon 
higado graso y esteatohepatltis no alcohólica (ENA) tienen 
concentraciones reducidas de vitamina E drculante. 

• Yitamlna importame para la sintesis bepatica de ia pro¬ 
trombina y de varios otros factores de coagulación. Al iguaJ 
gue la vitamina D, la vitamina K deriva de dos fuentes: la dieta 
y la sintesis por la microbiota bacteriana del intestino delgado. 
La vitamina K se transporta eon los guilomicrones hacia el hi¬ 
gado, donde se absorbe eon rapidez, se utiliza de forma parciał 
y despues se secreta, en parte, eon la fracción de YLDL. La In- 
sufjcienda de vitamina K se asoda eon la hlpoprotrombi- 
nemia y eon alteradones hemorragicas. 

El higado es un órgano clave para el suministro, almacena¬ 
miento, metabolismo y oxcreción de bierro y cobro. 

El higado partkipa en el almacenamiento, inetabolisino y homeos- 
tasis del hieiro. Sintetiza casi todas las proteinas gue intervienen en el 
metabolismo y en el transporte del hierro, como la transferrina, la hap¬ 
toglobina y la hemopexina. Latransfemna es una proteina plasmatica 
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18-1 

CORRELACIÓN CLfNICA: LIPOPROTEfNAS 


Las lipoptoteinss son compJejos formados por prote^nas y 
Ifpidos que trŁt 0 rvienen ©n ©I transport© de colesterol y triglice- 
ridos en ta sangre. Et cotesterol y tos trigticeridos no ctrculan 
librement© en ©I plasma porque los Ifpidos, por st solos, no 
pu©den permanecer en sijspensión. La asociación de una pro¬ 
teina Gon el nucleo liptdico torna el complep lo suficie ntemente 
hidrófilo como para puedar suspendido en et plasma. 

Las lipoprotefnas desempeńan varias funciones en las 
membranas celutares y ©I transport© y metabotismo d© los 
llpidos. Los precursores de las lipoprotefnas son productdos 
por los hepatocitos; el component© lipfdico se sintetiza en et 
REL; el component© proteinico, en el RER. Los comptejos de 
lipoprotefna pasan al a pa rato de Golgi, dond© b rotan v©sicu[as 
d© secreción eon panjcutas Itpoprotefnicas, ©tectrodensas, 
que despues se li bera n desd© la superficie c©yarqu© limita 
el espacio perisinusoidat para entrar ©n la circulación sanguf- 
nea. Varias hormonas, como los ©strógenos y las hormonas 
tiroideas, regutan la secreción de las lipoprotefnas. 

Se han definido cuatro cJases d© lipoprotefna segun sus 
caracterEsticas d© densidad, peso moleeular, ta ma no y com- 
posición qufmica: quilom1crone5, VLDL, LDL y HDL Estas 
lipoprotefnas difieren en su composición quEmica y pueden 
ser aistadas del plasma de aeuerdo eon sus propiedades de 
flotación, desd© ta mas grand© y menos densa hasta la mas 
pegueńa y mas densa. 

Los guilomicrones, las mas livianas de todas las lipopro- 
temas, solo se producen en el intestino detgado. Su función 


Principal es el transport© d© grandes cantidades de grasa ab- 
sorbida hacia ta circulación sanguEnea. 

Las VLDL son mas densas y pequefias qu© los guilomi- 
crones; se sintetizan predominantemente en el hfgado y, en 
menor medida, en el intestino delgado. Las VLDL contienen 
una gran cantidad de triglicśridos. Su función es transportar 
la mayorfa de ©sos triglicśridos desde ©I hfgado hacia otros 
órganos. Las VLDL hepśticas estśn asociadas eon ta apolipo- 
proteina B-100 circulante, tambien sintetizada en ©I hfgado, 
que contribuye a su secreción. En las enfermedades hepóti- 
cas congenitas, como ta abetaJipoproteinemia, y en menor 
medida en las alteraciones agudas y crónicas, el hfgado es 
incapaz de producir apolipoprotefna B-100, lo cual causa el 
btogueo de la secreción deVLDL. En tas biopsias hepaticas 
de ©stos pacientes se comprueba que la mayor parte dei cito- 
ptasma de tos hepatocitos estó ocupada por gotitas tipfdicas. 

Las LDL y tas HDL se producen ©n el ptasma; sin em¬ 
bargo, una pegueha cantidad de ©stas fracciones es produ- 
cida por el hfgado. Las LDL son mas densas que las VLDL y 
las HDL son mas densas qu© las LDL. La función de tas LDL 
es transportar esteres de colesterol desde el hfgado hacia tos 
órganos perifericos. Las HDL participan en el transporte de 
colesterol desde los tejidos perifericos hacia el hfgado. Las 
altas concentraciones d© LDL se correlacionan eon un au- 
mento del riesgo de padecer una enfermedad cardEovascular, 
mientras que las concentraciones altas de HDL, o bajas de 
LDL, se asocian eon una disminución de ese riesgo. 


transporcadora de Kierro. La haptoglobina se one a La Kemoglobina 
librę en el plasma, desde donde codo el complejo es captado por el 
higado para conservar el hlerro. La hemo|>exina partieipa en el rrans- 
porte del grupo henio librę en la sangre. EJ hieno se almacena en el 
ciroplasma de los heparocitos en la forma de ferntina o puede conver- 
drse en gran u los de hemosiderina. Esmdios recientes indican que los 
hepatocitos son los sitios principaJes de almacenamienco de hierro a 
largo plażo. La sobrecarga de hierro (como ocurre en las trans- 
fusiones sangumeas multlples) pued© conducir a la hemocro- 
matosis, una forma de lesión hepatica que se caracteriza por 
cantidades ©xces]vas de hemosiderina en los hepatocitos. 

El hfgado desempeńa un papei importante en la disponibiJidad 
del cobre. Este se absorbe desde el tubo digestivo hacia la circula¬ 
ción portal, donde se une a la albumina y los aminoacidos como 
la histidina. Luego pasa a traves deJ hfgado, donde los hepatocitos 
son el sitio primario de captación y acumuJacion de cobre en este 
organo. I_a excreción de cobre en la biiis esta regulada por una en- 
zima Jlamada AJPasa transportadora de cobre (ATFasa de Wilson 
o ATP7B), que promueve la incorporación del cobre en la apoceru- 
loplasmina (una enzima inestabie sin el cobre) para formar ceru I o- 
plasrnina, principai proteina transportadora de cobre en la sangre. 
La ceruloplasrnina es una enzima glucoprotefnica de 151 IcDa, 
presenta seis atomos de cobre en su estructura y contiene mis del 
95% del cobre plasmatko. Las mutaciones en el gen ATP7B, que 
codifica la ATPasa d© Wilson, son las responsables de la en¬ 
fermedad de Wilson, una alteración autosómica recesiya ca- 
racterizada por una sfntests deficiente de ceruloplasmina y la 
excreción biliar de cobre. El cobre se acumula en el higado 
y conduce a un dano hepatico progresivo. Ademas, se acu¬ 
mula en el cerebro y otros tejidos. Los individuos afectados 
pueden tener sintomas d© insuficiencia hepatica y manifesta- 


ciones neuropsiguiatńcas. El tratamiento es de por vida eon 
un agent© quelante orał eon capacidad de fijactón del cobre 
o eon sales d© zinc. Para los paeientes que no responden al 
tratamiento medico, es neeesario un trasplante de higado. 

El higado degrada fartnacos y toxinas. 

Los hepatocitos participan en la degradacion de farmacos, toxinas 
y otras protefnas cxtrańas al organismo (xenobióticos). Muchos fir- 
macos y toxinas no son hidrófilos y, por lo tamo, los rinones no pue- 
den eliminarlos eon eBcacia de la circulación. El hfgado conyierre 
esras sustancias en formas mas solubies. Este proceso Jo reaJizan los 
hepatocitos en dos fases: 

• Fasę I (oKidacion), que comprende la hidroxilación (adición de 
un grupo ”OH) y carboxilación (adición de un grupo ”COOH) 
a un compuesto extrano. Esia fasę ocurre en el retfculo endoplas- 
matico iiso (REL) y en las mitocondrias del hepacocito. El meca- 
nismo incluye una serie de reacciones biogufmicas eon protefnas 
que, en eon junto, se denominan citocromo P450. 

• Fasę N (eonjugacićn), que comprende conjugaciones eon acido 
glucurónico, glicina o taurina. Este proceso transforma al pro- 
ducto de la fasę I en formas aun mas hidrosolubles, de modo que 
pueda ser eiiminado eon mayor faeJlidad por los rinones. 

El hfgado participa en muchos otros mecanismos metabolicos 
importantes. 

El hfgado es importanre en el metaboJismo de los hidratos de car- 
bono porque mantiene un suministro adecuado de sustancias nutri- 
tivas para los procesos celulares. En el metabolismo de la gJucosa, ei 
hfgado fosforila la glucosa absorbida desde el tubo digestiyo a glucosa- 
&fosfato. Segiin las necesidades eneigeticas, la glucosa-ć-fosfato se 
almacena en el higado en forma de glucógeno o se utiliza en meca- 




TABLA 18-1 


Composición de la bilis 
Componente Funclón 

Agua Actua como solveńte on el quo so transportan otros componontos. 

Fósfolipidos {p o]., locitina) y cdesterol Son sustratos metabólicos para otras cel u las del organ ismo; actuan 


como procursores de loa componentes de membrana y los este* 
roides: en su mayoria se reabsorben en el intestino y se reciclan. 


Sales biliares (tambión llamadas ścidos biiiafBŚl: 

Primarias (seerotadas por el higado); ścido cólico, ścido queriodesoxi- 
ćólico 

Secundarias (convertidas por la microbiota bacteriana en el intestino); 
ścido desoxicólico, ścido lltooóllco 

Actuan como emulsionantes que cola boran eon la digestiór y la 
absorción de lipidos en el intestino y ayudan a mantener el co 
lesterol y los losfolipidos de la bilis en soiución; en su mayoria 
se recie la n y participan en la circulación enterohepdtica. 

Pigmentos biliares, sobre todo los glucurónidos de la bilirrubina 
producida en el bazo, la módula ósea y el higado por la degradación 
de la hemoglobina 

Desintoxican la bilirrubina, el producto finał de la degradación de 
la hemoglobina, y la transportan hasta el intestino para su elimh 
nadón. 

Bectrólitos; Na+, K+, Ca^*, Mg^+, Cl" y HCO3" 

Establecen y mantienen la bilis como un liguido isotónico; tambión 
se reabsorben casi por completo en el intestino. 


nismos glucoliticos. Durante eJ ayuno, el glucógeno se degrada por el 
proceso de glucogenólisis y la glucosa sc lil>era al tomente sangumeo. 

Ademis, el higado parcicipa en el metaboltsmo lipidico. Los aci- 
dos grasos provenientes del plasma son consumidos por los hepa- 
tocitos en la p~oxidación para proveer energia. El higado tambien 
produce cueipos cetonicos qiie son udlizados como combustJble 
por otros órganos (el higado no puede usarlos como fiiente de ener¬ 
gia). La participación en el metabolismo del colesterol (siniesis y 
captación desde la sangre) tambien es una fiinción importanie del 
hjgado. E] coJesterol se uciliza en la formación de sales biliares, la 
sintesis de VLDL y la biosintesis de organuJos. 

El higado tambien participa en el metaboJisino de las proteinas. 
Es el sitio de la sintesis de pnoteinas y de la absorción y metabolismo 
de los aminoacidos. El higado tambien tiene la capacidad de desami- 
nar aminoacidos^ por lo que sintetiza la mayor parte de la urea en el 
cuerpo a partir de iones de amonio derivados de la degradación de las 
proteinas y los acidos nucleicos. Por ultimo, el higado participa en la 
sintesis y conversión de atninościdos no esenciaies. 

La produccioti de bilis es una función execriiia del bigade. 

El higado esta invo]ucrado en numerosas Goiłversiones metabólb 
cas en las que participan sustratos transportados por la sangre desde 
el tubo digestivo, el pancreas y el bazo. Algunos de estos productos 
intervienen en la producción de la bilis, una secreción exocrina del 
higado. La bilis contiene productos de desecho y degradados que se 
devuelven al intestino para su eliminación, asi como sustancias que 
se unen a metabolitos en el intestino para colaborar eon su absor- 
cion (tabla 18-1). La bilis es transportada desde el parenquima del 
a traves de Jas vias biliares que se iiisionan para formar el 
conduGto hepatico. Entonces, el conducto cistico transporta la bilis 
hacia la yesicula biliar, sitio donde se concentra. La bilis regresa por 
el conducto cistico hacia el coledoco, que la lleva hasta el duodeno 
junto eon la que proYiene directamente del higado {t;ease fig. 18-14). 

Las funciones de tipo endocrino del higado estan representadas 
por su capacidad para modificar la estructura y la función de ttiu- 
chashermenas. 

El higado modifica la acción de las hormouas liberadas por otros 
órganos. Las acciones de tipo endocrino por parte del higado com- 
prenden la modificación de las siguientes hormonas: 

• Tiroxina, una hormona secretada por la gJanduJa uroides como 

tetrayodotironina {T 4 ), que en el higado se convierte a su forma 


biológicamente activa, la triyodotimnma (Tj), por un meca- 
nismo de desyodación. 

• Hormona del crecimiento (GH, growth hormone), una hormona 
secretada por la hipoBsis. La acción de la GH es estimulada por 
el factor de crecimiento insulinko de tipo 1 (lGF-1, 
gTffwrh^crer producido por el higado^ e inhibida por la so- 
matostatina secretada por las celulas enteroendocrinas del mbo 
digestfYo. Se han encontrado deficiencias geneticas de IGF-1 
en ciertos grupos etnicos cuyos miembros tienen prome- 
dtos de estatura inferiores a los estandar, como los pigmeos 
Bayaka en Africa central. Los estudios hormonales tndtean 
que estos individuos tienen concentraciones normales de 
GH; sin embargo, la concentración de IGE1 en su población 
adolescente es un tercio mas baja que la de los controles. 
Como el JGF-1 es el principal responsable del crecimiento 
puberal norma], los miembros de esta población no expe- 
rimentan el crecimiento acelerado tipjco de la pubertad, lo 
que tiene como resultado una estatura de menos de ISO cm. 

• Insulina y glucagon, ambas hormonas pancreaticas. Estas hor- 
monas se degradan en muchos órganos, pero el higado y los ri- 
ńones son los sitios mas importanres en dicho proceso. 

• Vitamtna Dj, que tambien se convierte en eJ higado en el 
2S-hidroKicolecakiferol, un metabolito biológicamente activo de 
la vitamina D 3 y la forma predominante de vitarnina D circulante 
{veasć p. 6Ó7). 

Irrigación hepatica 

El higado tiene un abastecimiento dual de sangre untco en el 01^ 
ganismo, que consiste en un suministro venoso (portal) a traves de 
la vena porta hepatica y uno arterial a rraves de la arteria hepatica. 
Ambos vasos ingresan en el higado por el hilio hepatica, el mismo 
sitio donde el conducto coledoco transporta la bilis secretada por el 
higado y los vasos linfaticos saJen del higado. Por lo ranto, la bilis 
fluye en dirección opuesta a la de la sangre. 

El higado recibe la sangre que irrigó antes los intestinos, el pan¬ 
creas y el hazo. 

El higado es linico entre los órganos, pues recibe su irrigación prin- 
cipal (casi el 75 %) de la vena porta hepatica, que transporta sangre 
Yenosa eon pocą concentración de oxigeno. La sangre que llega aJ 
higado median te la vena porta hepatica proYiene del tubo digestiYO 
y los principales órganos abdominales, como el pancreas y el bazo. 
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FIGURA18-2. Inigación sanguinea del hfgado: la triada portal [hepatica). La triada porta! estś compuoMa por ramas de la arteria 
hepatica y la vena porta, ass como por el conducto biliar. La sangre de las ramas terminales de la arteria hepatica y la vena porta ingresa en los 
sinusoides hepatioos. La mezcla de sangre venosa y arterial es oonducida por los sinusoides hasta la vśnula hepśtica terminal ^vena central). 
Desde ahi, la sangre drena hacia las venas sublobulillares que son tributarias de la vena hepśtica. Nótese la red de capilares y vasos pegueńos 
en el tejido conjuntivo perivascular que rodea cada triada portal dentro del conducto portal. Tambiśn se debe observar e! espacio periportal de 
Mail, que se localiza entre el conducto portal y los hepatodtos mśs peh-fericos. Este espacio tambien contiene una pequeńa cantidad de tejido 
oonjuntivo en la que se inicia el drenaje linfótico. Desde a Ili, los capilares linf^ticos ciegos lorman vasos lińfśticos de mayor calibre que acompa* 
han las ramas de la arteria hepatica. 


La sangre portal que entra en el higado contiene: 

• SustancJas niitrjtivas y materiales tódcos que han sido absorbi- 
dos en el intestino. 

• Eritrocitos y sus productos de degradación en el bazo, 

• Secreciones endocrinas del pancreas y de las celuJas enteroendo- 
crinas del tubo digestivo. 

De esa manera, ei higado se interpone directamente en el irayecto 
de los yasos sanguineos que transportan las sustancias absorbidas en 
el mbo digestiYO. Si bien el h/gado es el primer órgano en recibir 
sustratos metabólicos y sustancias nutritivas, tambien es el priniero 
que se expone a los compuestos tóxicDS que se han absorbido. 

La arteria hepatica, iina rama del tronco cellaco, transporta san¬ 
gre oxigenada al higado y provee eJ 25% restante de su irrigación. 
Dado que la sangre de las dos hientes se mezcla justo antes de irrigar 
los hepatocitos del parenquinia hepatko, estos nunca se exponen a 
sangre totalmente oxigenada, 

Dentro del hfgado, las ramas de distribución de la vena porta 
y la arteria heparica, que llevan sangre a los capilares sinusoida- 
les (sinusoides) que irrigan los hepatocitos y las ramas de drenaje 
de la via biliar, que desembocan en el conducto bepatico comun, 
discurren juntas en una relación que recibe el nombre de triadas 
poftafes (hepaticas). Si bien es un termino practico, no es una de- 
nominación correcta, ya que siempre hay uno o mas vasos del sis- 
tema de drenaje linfatico del higado que discurren eon la vena, la 
arteria y el conducto biliar (fig* 18-2), 

Los sinusoides estan en contacto estrecho eon los hepatocitos y 
colaboran eon el intercambio de sustancias entre la sangre y las c^ 
lulas hepaticas* Estos sinusoides desembocan en la veiiula hepatica 
teitninal (vena central), que a su vez drena en las venas sublobuli^ 


llanes. La sangre abandona el higado a traves de las venas hepaticas 
que desembocan en la vena cava inferior, 

Organización estructural del higado 

Como ya se mencionó, los componentes estructurales del hfgado 
comprenden lo siguiente: 

• Pafenquima, que consiste en coidones bien organizados de he¬ 
patocitos, que en el adulto generał mente tienen una sola celula 
de espesor, separadas por capilares sinusoidales* En los nihos de 
hasta 6 ańos de edad, los hepatocitos se distribuyen en cordones 
de dos celulas de espesor. 

• Estrom a de tepdo conjuntiYO, que se continua eon la capsula 
fibrosa de Glisson* Los vasos sangulneos, nejnrios, vasos linfa- 
ticos y conductos biliares discurren dentro del estroma de tejido 
conjuntivo. 

* Capilares sinusoidales (sinusoides), que conforman el con¬ 
ducto vascular entre los cordones de hepatocitos* 

* Espacios perisinusoidales (espacios de Disse), que se eneuen- 
iran entre el endotelio sinusoidal y los hepatocitos* 

LobulilEos hepatkos 

Existen tres maneras de describir b estructura del hfgado en termi- 
nos de unidades funcionales: el lobulillo clasico, el lobulillo portal y 
el acino hepatico* El lobulillo clasico es la manera tradkional de des¬ 
cribir la organizacidn del parenquima hepatico y es relativamente 
facil de visualizar* Se fundamenta en la distribución de las ramas 
de la vena porta y de la arteria hepatica dentro del órgano, asi 
como en el trayecto que sigue la sangre para irrigar finalmente a los 
hepatocitos. 
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FIGURA 1S-3. Diagrama de un lobulillo hepatico dasico. Un 

lobulillo hepatico ciśsico puede ser representado como un prisma po^ 
liedrico de seis ca ras eon tfiadas pórtales {arteria hepśtica, vena porta 
y conducto biliar} en cada angulo. Los vasos sanguineos de las triadas 
env{an ramas de distribución a lo largo de las caras del lobulillo, y estas 
ramas desembocan en los sinusoides hepśticos. Por el eje longitudi- 
nal del iobulillo discurre la venula hepśtica terminal {vena central} que 
recibe la sangre desde los sinusoides hepśticos. Observese que se ha 
retirado una parte de tejido lobulillar para una mejor visualización de 
la venula hepśtica terminal. Los cordones anastomosados de hepato- 
citosadoptan una disposición radiaI desde la venula hepśtica terminal 
hacia la periferia del lobulillo. 


El Inbulillo hepatico clasico es una masa de tejido mas o menos 
hoKagonal. 


El lobulillo clasico (fig. 18-3 y lam. ó5, p. 694) esta compuesto 
por pi las de cordones anasroniosados de hepatocltos, de una sola 
celula de espesor, separados por el sistema interconecrado de si¬ 
nusoides que perfiinde las celulas eon una niezcla de sangre portal 
y arrerial. Cada lobulillo mide airededor de 2 X 0.7 mm. En ei 
centro del lobulillo se enenenrra una venula relativamente grandę, 
la venula hepśtica terminal (vena central), en la cual desembocan 
los sinusoides. Los cordones de celulas se irradian desde la vena 
central hacia la periferia del lobulillo, al igual que los sinusoides. 
En los anguJos del hexagono se eneuenrran las areas pórtales (con- 
ductos pórtales), que consisten en tejido conjuntivo laxo del es¬ 
trom a caracterizado por la presencia de trfadas pórtales. Este tejido 
con)untivo finalmente se contimia eon la cipsuLa fibrosa que rodea 
al higado. EJ espacio portal esta bordeado por los heparocitos mas 
perifericos del lobulillo. En los bordes del conducto portal, entre 
el tejido conjuntivo del estroma y los hepatocitos, existe un pe- 
queńo espacio denominado espacio periportaf (espacio de Mail). 
Se piensa que este espacio es uno de los sitios donde se origina Ja 
linfa en el higado. 

En algunas especies (p. ej., el cerdo; fig. iS-4a), el lobulillo cla¬ 
sico se identifica eon facilidad porque los espacios pórtales estan 
conectados entre si por capas algo gruesas de tejido conjuntiYO. 
En cambio, en los humanos lo nornial es que haya muy poco tejido 
conjuntiYO interlo bulili ar. Por esa razón, cuando se examinan cortes 
histológicos hepaticos, es necesario trazar Jineas imaginarias entre 
los espacios pórtales que rodean a una vena central para tener aJguna 
idea del tamańo del lobulillo clasico (fig. lS-4b). 
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FIGURA Microfotografias de higados de cerdo y hu mano. a. En esta microfotografia se muestra el corte transversal de un lobulillo hepś^ 

tico porcino teńido eon el metodo de Mallory-Azan para destacar los componentes del tejido conjuntivo. Obsśrvese el tejido conjuntivo interlobulillar 
bastante grueso {tehido de azui) que rodea al lobulillo. La vśnula hepśftica terminal {vena central) se ve en el centro del lobulillo. 65x. b. Microfotografia 
de un preparado rutinariode higado humano tehido eon HSiE. Se debesehalar que, a diferencia del higado porcino, los lobulillos del higado humanoca* 
recen de tabigues de tejido conjuntivo. Las cordones de hepatocitos de un lobulilb se confunden eon los lobulillos vecinos. No obstante, los limites de 
un lobulillo pueden determinarse si se traza una llnea [hn&s disconUnuS desde un conducto portal hasta el siguiente circunscribiendo al lobulillo. 65X. 
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FIGURA 18-S. Comparación de tTes Tnodelos hepaticos de ofganizacfón y función. a. En este corte de tejido hepśtico son visibles los eon- 
tornos de un lobulillo hepśtico clasico, un lobulillo portal y un acino hepśtico. Se puede observar ąue el lobulillo ciśsico eon forma hexagonal {rop) 
tiene u na vśnuia hepśtlca terminal tvena centra!^ en el centro y ot^ductos porta les que abarcan las tn'adas portales en los angulos perifśricos del 
lobulillo. El lobulillo portal triangular posee un conducto portal en su centro y venas centra les en sus angulos. El acino hepśtico eon forma 

romboidal {rnuiticalor] presenta vasos de distribudón en su ecuador y venas centrales en cada polo. b. El acino hepatico es una interpretación fun* 
cional de la organ ización hepśtica. Consiste en sectores adyacentes de campos hexagona!es vecinos de lobulillos ciśsloos, parcialmente separa- 
dos mediante la distribución de vasos sanguineos. L^s zonas marcadas son irrigadas eon sangre que tiene mayor cantidad de sustancias nutrltivas 
y OKigeno en la zona 1 que en en la zona 3. Las venas centrales, en esta interpretación, se ha lian en los extremos seńalados del acino en lugar de 
aparecer en el centro, como en un lobulillo clasico. L^s triadas portales (ramas termin aleś de la vena porta y de la arteria hepśticaj y los conductos 
biliares de menor caiibre se muestran en los angulos del hexśgono que contornea el perfil, seccionado de forma transversal, del lobulillo ciśsico. 


El lobulillo portal anfatiza las funcionesoKocrinas del higado. 

La función esocrina principal del Kigado es ia secreción de bilis. Por 
lo mnto, el eje morfológko del lobulillo portal es el conducto biliar 
ifiterlobuliUar de la mada portal del lobulillo clasico. Sus bordes 
externos son lineas iniaginarias trazadas entre las tres venas centra¬ 
les que se encueniran mas cercanas a la triada portal {fig. !S-5a). 
Estas lineas definen un bloque de tejijdo mas o menos triangular que 
incluye esas porciones de los tres lobulillos clasicos que seeretan la 
bilis que drena en su conducto biliar axiaJ. Este concepto permite 
una descripción de la esmictura del parenquima hepatico compara- 
ble eon la de ot ras glandulas exoc rjnas. 

El acino hepatico es la unidad estructural que proporciona la 
mejor correlación entre la perfusión sanguinea, la actividad me- 
tabólica y la hepatopatia. 

EJ acino hepatico tiene forma romboidaJ y es la unidad funcional 
mis pequeńa del parenqulma hepatico. El eje menor del acino esta 
definido por las ramas terminales de la triada portal que siguen el li- 
mire entre dos lobulillos clasicos. El eje mayor del acino es una linea 
trazada entre Jas dos venas centrales mas cercanas al eje menor. Por 
lo tanto, en una vista bidimenslonaJ {fig. 18-5b), el acino hepitico 
ocupa partes de los Jobulillos clasicos contiguos. Este concepto per- 
mite una descripción de la función secretora exoGrina del bigado 
comparable eon la del lobulillo porraJ. 

Los Jiepatocitos en cada acino hepatico se describen dispuestos 
en tres zonas elipticas concentricas que rodean el eje menor 
fig. 18-5b): 

• Zona 1, la mas cercana al eje menor y ia irrigacion proveniente 
de las ramas penetrantes de la vena porta y la arteria hepatica. 
Esta zona corresponde a la periferia de los lobulillos clasicos. 

• Zona 3, la mas lejana aJ eje menor y la mas cercana a la vena 
hepatica terminal (vena central). Esta zona corresponde al centro 
del lobulillo clasico que rodea la vena hepatica terminal. 


• Zona 2, se eneuentra entre las zonas 1 y 3, pero no tiene limites 

nitidos. 

Esta divjsión en zonas es importante para la descripción e inter¬ 
pretación de patrones de degeneración, regeneración y efectos tóxi- 
cos especjficos en el parenquima hepatico, relacionados eon el grado 
o la calidad de la perfusión vascular de los hepatocitos. Como resul- 
tado del flujo sanguineo sinusoidal, el gradiente de oxigeno, 
la actividad metabólica de los hepatocitos y la distribución 
de enzimas hepaticas varian a lo largo de las tres zonas. La 
distribución de las leslones hepaticas por isguemia y exposj- 
ción a sustancias tóxicas puede e^pllcarse eon el uso de esta 
interpretación por zonas. 

Las celulasen la zona 1 son las primerasen recibir oxigeno, 
nutrientes y toxinas desde la sangre sinusoidal; tambien son 
las primeras en mostrar cambios morfológicos despues de la 
oclusión del conducto biliar {estasls biliar). Son las ultimas 
celu las en morir cuando la drculadón se ve afectada y las 
primeras en regenerarse. En contraste, las celulas en la zona 3 
son las primeras en presentar necrosis isguemica (neerosis 
centrolobulillar) en situadones de perfusión reducida y las 
primeras en acumular llpidos. Son las ultimas en responder 
a las sustancias tóxicas y la estasis biliar. Entre las zonas 1 
V 3 tambien se observan ias yariaciones normales de la acti- 
vidad enzimatica, la cantidad y las dimensiones de los orga- 
nulos citopiasmaticos, y ei tamańo de los depósitos celuiares 
de glucógeno. Las celulas de la zona 2 tlenen caracteristicas 
morfológicas y funclonales, asl como respuestas interme- 
dias entre las de aąuelias en las zonas 1 y 3 (cuadro 18-2). 

Vasos sangymeos del parenquima 

Los vasos sanguineos que ocupan los conductos portales se óe- 
nominan vasos fntertobutłiiares. Solo los vasos interlobuJilkres 



los siuusoides. Los vasos interlobulillares mayones se ramifican en 
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FIGURA 18-G. Diagrama dei flujo sanguineo y biliar en el hi- 
gado. Este esąuema muestra los componentes de un lobulillo dasico; 
las triadas, los sen os, la vśnu!a terminal (vena central) y los cordones 
de hepatocitos asodados. Las flech^s biBńcas indican la direoclón del 
flujo sanguineo en los sinusoides. Observese que la dirección del flujo 
biliar j/tec/łas vefdes} es opuesta a la del flujo sanguineo. 


los vasos de dLsnibucion gue se ubkan en la periferia del lobullllo. 
Estos emiten vasos de entrada hacia los sinusoides (fig. 18-6). En los 
sinusoides, k sangre fluye de forma centrlpeta hacia la vena central. 
La vena central discurre a lo largo del eje central del lobulillo he~ 
paiico clasico, aumenta su calibre a medida qiie avanza a traves del 
lobulillo y desemboca en una vena sublobulillar. Vajias venas sublo- 
buUllares convergen para formar las venas hepaticas mas grandes ąue 
desembocan en la vena cava inferior. 

La estructura de la vena porta y sus ramas dentro del higado es 
la tipica para las venas en generał. La luz de esta vena es mucho mas 
grandę gue la de la arteria asociada eon ella. La estroctuia de la arte¬ 
ria hepatica es como la de otras arrerias (tiene una pared muscidar 
gruesa). Ademas de proporcionar sangre arterial directamente a los 
sinusoides, la arteria heparica suministra sangre ojcigenada al tej ido 
conjiintivo y otras estructuras en los conductos portales mas gran¬ 
des. Los capilares en estos conductos portales mis grandes devuel- 
ven la sangre a las venas interlobulillares antes de que estas se vacfen 
en el sinusoidę. 

La vefia centra I (vena centrolobulillar) es un vaso de paredes 
delgadas que recibe sangre desde los sinusoides hepatkos. Su reves- 
timknto endoteliaJ es ta rodeado por pequeńas cantidades de fi bras 
de tejldo conjuntivo dispuestas en espiral. La ve^a centraĄ llamada 
asf debido a su posición central en el lobulillo cłasico, es en realidad 
la venula terminal del sistema de venas hepaticas y, por lo tamo, 
es mas apropiado llamarla venuta hepatica terminał. La vfena su- 
blobuiillar, que es el vaso que recibe sangre desde las venulas he- 
paticas terminales, posee una capa bien definida de fibras de tej ido 
con|untivo, tan to de colageno como elasticas, justo por fiiera del 
endotello. Las venas sublobulillares, asi como las venas hepati¬ 
cas en las que desembocan, discurren solas. Dado que son vasos so- 
litarios, se pueden distinguir eon facilidad en los cortes hlstológicos 
de las ramas de la vena porta que son miembros de la triada. En las 
venas hepaticas no hay valvulas. 



Sinusoidę 

hepśtico 


Los sinusoides hepaticos estan fevestidos por un endotelio dis- 
continuo ydelgado. 

El endotelio sinusoidal discontinuo posee una lamina basal dJs- 
continua que falta en grandes areas, lo que es obvio por dos razones: 

• Hay fenestraciones grandes sin diafragmas en las celulas en- 
doteliales. 

• Hay brechas amplias entre las celulas endoteliales contiguas. 

Los sinusoides hepaticos difieren de otros sinusoides porque un 

segundo ripo celular, llamado ntacrófago sinusoidai estretiado o 
cśłuia de Kupffer (fig. 18-7 y lam. 66, p. 696), es un componente 
habitual del revestimiento del vaso. 

Las celu I as de Kupffe r son parte de I s istema fagociti co mononuc I ear. 

Al igual que otros miembros del sistema fagocmco mononuclear, 
las celulas de Kupffer derivan de los monocitos. En la microscopia 
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hepatico 


Cślula de Kupffer 


Nucleo 


Celula 
hepatica 
estrellada 
(celula de Ito) 


FIGURA 18-7. IVIicrofotografia electrónica de dos sinusoides 
hepaticos. En unó de los sinusoides hepśticos {arńba] aparece un 
macrófago sinusoidai ostro I lado (cślula do Kupfforl. El rosto do os te si¬ 
nusoido, lomismoguo ol otro, osta revostido por el dolgadocitoplasnna 
de las cślulas ondoteliaies. AIredodor de cada sinusoido se oncuortra 
el espacio porisinusoidal {ospacio do Disse}, quo contiene abundantos 
micfoveHo^idades de hepatodtos. Er el espacio porisinusoidal tam- 
bibn hay una oślula hepatica ostroilada (cblula do ItoJ eon una gotita {in- 
clusión) lipidica grando y varias mas poguońas. Su nucleo so adapta a 
la ourva do la gotita lipidica. 6600 X. 
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CAPfTULOIS. SISTEMA DIGESTIVO III ■ HfCADO 


18-2 

CORRELACIÓN CLfNICA: INSUFiCIENCIA CARDfACA CONGESTIVA, SOBREDOSIS 
DE PARACETAMOLY NECROSIS HEPATICA 


Una leslón hepatlca se puede desencadenar por alteraoiones 
hemodinamtcas en eJ sistema cfrculatorio. En la msuficiencta 
cardlaca eon gest iva, el corazón ha perdido la capacidad para 
impulsar suficiente sangre oxigenada a fin de cumplir eon los 
reguerimientos metabólicos de mudios tejidos y órganos, 
inciLiido el hfgado, el cuat resulta afectado oon facUidad por 
la hipoperfusión y la hipoxia (bajo eon ten ido de oxfgeno en la 
sangre). La zona 3 del aeino bepatieo es la primera en verse 
afectada por esta afecctón. Los hepatocitos en esta zona son 
los Dltlrrtos en reeibir ta sangre que pasa por los sinusoides y, 
en consecuencta, reciben sangre prścttcamente sin oxigeno. 
La biopsia hepatica de un paeiente eon insufieiencia eardfaea 
eongestEva revela el patron dtstintivo de la necrosfs hepatiea. 
En los hepatoeilos de la zona 3, ubieada airededor de la vena 
eentral, hay evtdencia de neerosls isguemica. En generał, no 
se observan eambios notorfos en las zonas 1 y 2, ubieadas en 
la periferia del lobulillo ctasieo. La neerosis de este tipo se de- 
nomma necfosis centmiobuiifłst La figura Cl8-2-1 muestra 
la porción eentrolobulillarde un lobulillo elasico. Las multiples 
vaeuolas redondeadas son produeto de la acumuJación de Ifpi- 
dos. Las alteraciones atróficas son causadas por la muerte de 
hepatoeitos que se autofagocitan. La neerosis centrolobulitlar 
producida por hipoxia recfbe el nombre de ciimsis esrdió- 
gsns: sin embargo, y a dlferencla de la cirrosis verdadera, la 
regeneración nodular de los hepatoeitos es minima. 

La neerosis centrolobulillar tambiśn puede ocurrtr en indi- 
Yiduos que ingieren una gran eantidad de paracetamoJ, uno 
de los analgesicos de venta librę ntas ampitamente utriizados. 
Las sobredosis de paraeetamol, ya sean aceidentales o inten- 
eionales, son la eausa principal de insuficiencia hepśtica aguda 
en los Estados Unidos e impliean casi 500 muertes al ano. Et 
paraeetamol se transporta al hfgado a tra^śs de la ctrculación 
portal, donde se convierte en los hepatocitos, eon la ayuda 
de los citoeromos P450, en un intermediario tóxico altamente 
reactivo conocido como AAaeetil-p4>enzoquinoneimina fMAPOI, 
N-acetyt-p-benzoquinone imine). A dosis terapeuticas, el NAPOI 
se elimina de ma nera eficiente por el glutatión al forma rse 
un conjugado inerte paracetamoPglutatión que se excreta en 
la orrna. Sin embargo, en una sobredosis de paraeetamol, 
el exceso de NAPOI agota el glutatión hepatieo. El NAPOI no 
eonjugado se une covalentemente a protefnas y orgśnulos en 
los hepatocitos [sobre todo en ta zona 3), causando una muene 
cetular rapida y neerosis hepatica centrolobulillar que puede 
conducir a la insuficiencia hepatica aguda y la muerte. 



FIGURA G18-2-1. Microfotografia de higado humano eon 
neerosis centrolobulillar. Muestra de una biopsia hepśtica teńida 
eon H&E de un paeiente ton insuficiencia cardiaca congesłiya. Las 
alteraciones patológicas fconocidas como neerosis isąuśmice} son 
mas graves en los hepatocitos de la zona 3. Esta zona rodea la vśnula 
hepśtica terminal {ven3 centrsiy Este tipo de neerosis se llama ne- 
crasis centrofobufiłisr. Nótense las multiples fornnas redondeadas 
que indican una gran acumulación de lipidos. No se ven eambios en 
la periferia del lobulillo {zona 1 y en gran parte de la zona 2). 320X. 


eiectfónica de barrido (MEB) y en la de transmUión (MET) se 
muestra eon clarldad que las ceiulas de KupfFer forman parre del 
reyestimlento del sinusoidę. Antes se consideraban como revesti~ 
miento de la superficie luminal de las ceiulas endoteliales. Es pro- 
bable que esta vieja descripción histologka tuvLera su origen en el 
becho de gne las evaginaciones de las ceiulas de KupfFer a veces se 
superponen eon las evaginaciones endoreliales en el lado luminal del 
vaso. Las ceiulas de KupfFer no estan unidas a las ceiulas endotelia¬ 
les adyacentes. 

Las evaginaciones de las ceiulas de KupfFer eon frecuencia pa- 
recen atravesar la luz sinusoidal e incluso pueden ocluirla parcial- 
mente. Los fragmentos de eritrociros y hierro en forma de Ferritina 
en el cltoplasma de las ceiulas de KupfFer indican que participan en 
la degradación BnaJ de algunos eritrocitos dahados o envejecidos 
que llegan al bigado desde el bazo. Parte del hierro ferritinico 


puede convertirse en granulos de hemosiderina y almace- 
narse en las ceiulas. Este proceso se inerementa mucho des- 
pues de una esplenectomia; entonces, se vuelve esencial 
para eliminar eritrocitos. 

Espacio pertsinusoidal (espacio de Disse) 

El espacio perl sinusa i dal as al sitia da intercambio da mataria- 
las entra la sangre y les hepatocitos. 

El espacio pensinusoidal (espacio de Disse) se eneuentra emre las 
superficies basales de los heparocitos y las ceiulas endoreliales y de 
KupfFer que revisten a los sinusoides. Desde la superficie basal de los 
hepatocitos se proyectan pequehas microvellosidades irregulares 
hacia este espacio (fig. 18-8). 

Las microvellosidades inerementan hasta seis veces la exTen- 
sión de la superficie djsponible para el intercambio de sustancias 










FIGURA 1£E-8. Mikrofotografia eloctrónica que muestra el es- 
pacio perisinusoidai {de Disse}. El e^padc perl sinusoida! de Disse 
!D) estś localizado entre los hepatodtos y el sinusoidę. U na bre- 
cha {((echa granda] separa las celulas endoteliaies {fnl pue revisten al 
sinusoidę. Esta bredia perrtiite el paso fścii de sustancias peąueńas 
entre el sinusoidę y el espado perl sinusoida!. Muchas nriicrovellosida- 
des Se extienden desde los hepatocitos hacia el espacio perisinusoidal. 
Estas prolongaciones son largas y eon frecuencia estśn ramificadas 
pśguena]. Dentro del sinusoidę hay un eritrodto (EflJ. 18000X. 

entre los hepatocitos y el plasma. Debido a las granJes brechas en 
la capa endoteiial y la faJta de una lamina basal continua, no existe 
una bar rera importante entre la sangre plasmatica en el sinusoidę 
y la membrana plasmatica de los hepatocitos. Las proteinas y las 
lipoproteinas sintetizadas por el hepatocito se transfieren a la sangre 
a traves del espacio perisinusoidal; todas las secreciones hepaticas 
siguen este mecanismo, excepto la bilis. 

En el higado fetal, el espacio entre los vasos sanguineos 
y los hepatocitos contiene islotes de celulas hematopoyelicas. 
En los casos de anemia crónica en el adulto pueden reapare- 
cer celulas hematopoyeticas en el espacio perisinusoidal. 

Las celulas hepaticas estrelladas (celulas de lte)almacenan vF 
tarnina A; sin embargo, en algunas afeccienes se diferencian en 
miofibroblastos y sintetizan colageno. 

El otro tipo celukr encontmdo en el espacio perisinusoidal es la 
celula estrellada hepatica (eon frecuencia Uamada ceiuła de Itó). 
Estas celulas de origen mesenquimatoso son el sitio principai de 


depósito de la vitamina A bepatica en la forma de esteres del reti- 
nol dentro de las gotitas lipidicas citoplasmaticas (ifease ńg. 13-7)^ 
La vitamina A se libera de la celula estrellada hepatica como retrnol 
(la forma alcohólica) unido a la RBP. Despues se transporta desde 
el hfgado hasta la retina, donde su estereoisómero 1 l~rft~retinal se 
une a la proteina opsina para formar rodopsina, el pigmento visnal 
de los bastones y conos de la retina. Los aceites derivacfos de los 
htgados de pescado (p. ej., aceite de higado de bacalao) han 
sido fuentes nutrlclonaies importantes de yitamina A; ahora 
se toman en forma de suplementos nutriclonales. 

En algunas hepatopatias, como la inflamacióti crónica o la 
cirrosis, las celulas estrelladas hepaticas pierden su capacidad 
para almacenar vitamina A y lipidos, y se diferencian en ce¬ 
lulas eon Jas caracteristicas de miofibroblastos. Estas celulas 
parecen desempeńar un papel importante en la fibrogenesis 
hepatica; sintetizan y depositan colageno de los tipos I y 111 
dentro del espacio perisinusoidaL eon lo que aparece la fi- 
brosis hepMica. Este colageno es continuo eon el tejido con- 
juntivo del conducto portal y el que rodea la vena central. Un 
ineremento en la cantidad de estroma fibroso perisinusoidal 
es un signo temprano de respuesta hepatica a sustancias tóxi- 
cas. El citoplasma de las celulas estrelladas hepaticas contiene 
elementos contractiJes, como la desmina y los filamentos de 
actina a del musculo liso. Durante Ja contracción celular au- 
menta la resistencia vascular en los slnusoides por la reduc- 
ción luminal de estos vasos, lo cual conduce a la hipertensión 
portal. Ademas, las celulas estrelladas hepMicas intervienen 
en la remodelación de la matrlz extraceluiar durante la restau- 
ración de una lesión hepatica. 

Vi'a linfatica 

La linfa hepatica se origina en el espacio perisinusoidal. 

El plasma que persiste en el espacio perisinusoidal drena en el tejido 
conjuntivo periportal, donde se describe un intersticio pequefLO, el 
espacio penportal (espacio de Mail; bg. 18-9) entre el estroma 
del conducto portal y los hepatocitos mas perifericos. Elesde este 
sitio de recolecciónj el lLquido entra entonces en los capilares linfa- 
ticos que discurren eon los otros componentes de la triada portal. 

La linfa avanza por los vasos de mayor calibre en la misma direc- 
ción que la bilis (desde los hepatocitos hacia los conductos portales 
y finalmente hacia el hilio hepatico). Alrededor del 80% de la linfa 
hepatica sigue esta via y desemboca en el conducto toracico, donde 
forma la porción principai del conducto linfatico toracico. 

Hepatocitos 

Los hepatocitos forman los c ordo nos celulares anastomosados 
del lobulillo hepatico. 

Los hepatocitos son celulas poligonales grandes que miden entre 20 
y 30 pm por lado. Conforman alrededor del 80% de la poblacion 
celular del higado. 

El micleo de los hepatocitos es grandę y esferoideo y ocupa el 
centro de la celula. Muchas celulas en el higado del adulto son bi- 
nucleadas; la mayoria de los hepatocitos del adulto son tetraploides 
(contienen el dobie [4:Ą de ADN). La heterocromatina aparece en 
grumos dispersos en el nucleoplasma y como una banda bien defi- 
nida bajo la envoltura nuclear. En cada micleo hay dos o mis nu- 
cleolos bien desarrollados. 

Los hepatocitos tienen una vida re!ativamente larga para 
ser celulas asociadas eon el sistema digeslivo; su vida media 
es de unos 5 meses. Ademas, los hepatocitos tienen una gran 
capacidad de regeneración cuando el tejido hepatico se pierde 
por procesos hepatotóxicos, enfermedades o cirugia. 
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FIGURA 18-9. Conductos de Hedng y conductitto biliar intrahepatico. a. Microfotografia de u na region cercana a un conducto portal. Las 
fl&chas seńalan los sitios donde los canaliculos biliares deserttbocan en conductos de Heńng. Nóteso que el conducto de He ring estś revestido 
en parte por hepatodtos y en parte por colangiocitos. Este conducto drena en el conductiiio biUar intrahepśtłco rodeado de hepatocitos, a dife“ 
renda de lo que oourre eon el conducto biliar interlobulillar que se encuentra incluido en el tejido conjuntivo del conducto portal. Se observa u na 
rama terminal de la vena porta {abajo, a ia derecha] acompańada por un conductiiio biliar pegueńo. 800x. b. Microlotografia electrónica de un 
conductiiio biliar intrahepśtico (colangioloj. El conductiiio recoge la bilis de los conductos de Hering. Se encuentra cerca de los hepatocitos, pero 
la comunicación real entre los canaliculos biliares y el conductiiio intrahepśtico no se ve en este piano seccionado. El conductiiio estś compuesto 
por colangiocitos (Co/) rodeados por una lamina basal completa (LB}. El espacio estrecho [asteriścos) hada el cual se proyectan las microve- 
llosidades de los hepatocitos es el espacio peripoital (de Mail) y no el espado perisinusoidal (de Disse). 6000x. 


El citoplasma hepatocrtico^ en generał, e^ acidóHlo. Los siguien- 

tes componenres citoplasmiticos especificos pueden idcntificarse 

medianie lecnicas comunes o especiaJes de tinción: 

• Regiones basóBlas gue corresponden d reticulo endoplasmaiico 
rugoso (RER) y ribosomas libres. 

• Mitocondiias abundantes^ eon colorantes yitaJes o histognimica 
enzimatica se pueden deiectar entre SOO y 1000 naitocondrias 
por celula. 

• MuliipJes complejos de Golgi, pegoeńos, observables mediante 
tinciones especfficas. 

• Gran cantidad de peroxisomas que se detectan eon reenieas in- 
munoc itoq nimkas. 

• Depósitos de glucógeno que se tińen eon la reaeción del acido 
per}'ódico de SchifF (PAS, peńedic dcid-Sdiiff. No obstanie, en 
on eorte teńido eon hematoxilina-eosina (H&E) de muesiras bien 
conservadas, el glucógeno taniblen se ve como espacios irregulares 
que suelen conferir un aspecto Yacuolado fino al ciioplasma. 

• Goiitas lipidicas de diversos tamanos qiie se observan despus 
de una ńpción apropiada y tinción Sudan o eon azul de lolui- 
dina (lim. 66, p. 696). En los preparados histológicos de mtina 
a veces se observan espacios redondeados que corresponden a las 
goiitas lipidicas. La eaniidad de gotitas se inerementa despues de 
la inyección o ingesta de ciertas hepaiotoxinas, incluido el etanol. 


• Lipoiiiscina en los Jisosomas, visible en los cones teńidos eon 

H&E en cantidades variables. Tambien pueden Yisualizarse como 

granulos pardos bien delimltados mediante la reaeción de PAS. 

Gomo ya se mencionó, el hepatocito es poliedrico; por conve- 
niencia, se describe como eon seis earas, pero podrfan ser mis. En 
la Bgura 18-10 se muestra un esquema dei eorte lransversal de un 
hepatocito cubico. Dos de sus earas enfrenran el espacio perisinusoi¬ 
dal. La membrana plasmaiJca de las oiras dos earas esta enfrentada a 
un hepatocito adyacente y un canalfcuJo biliar. Si asiimimos que la 
celula es ciibica, las dos superficies restantes, que no aparecen en el 
diagrama, rambien enfreniarian a hepatocitos coniiguos y canalicu- 
los biliares. Las earas enfrentadas al espacio perisinusoidal son el 
equivalente de la superficie basal de otras celulas epiteliales; las earas 
que dan a hepatocitos Yecinos y canaliculos biliares equivalen a las su¬ 
perficies laieral y apical, respectivamente, de otras celulas epiteliales. 

Los peraxisonias son abundantes on los hepatocitos. 

Los hepatocitos pueden tener entre 200 y 300 peroxisomas por 
celula. Son relatjvamente grandes y su diametro es de 0.2-1.0 pm 
(fig. 18-1 la). Los peroxjsomas son un sitio importante de consumo 
de oxigeno y, de esta manera, desempeńan una fiinción similar a 
la de las mitocondiias. Contienen una gran cantidad de oxjdasa 
que genera el compuesto tóxico peTÓxido de hidrógeno La 








FIGURA 18-10. Esąuema de un 
cordón de hepatocitos entre sinusoi- 
des. En e! di agrarna se representa un 
segmento de un cerdón de hepatocitos 
{de una celula de e^pesor} entre des si- 
nusoides. Si cenvenimes en que las c-e- 
lulas eean cubicas, dos caras de cada 
celula {ilustradasi estarian frente a los 
Si nu soi des hepśticos, otras dos ca ras 
{ilustradasl estarian frente a les canaJh 
Cu los biliares y las des ca ras restantes 
{no ilustradas) tambidn estarian frente 
a los ca na licu los biliares. Observense 
la ubicación y las caracteristicas de la 
celula hepatica estreliada {cdluia de Ito) 
llena de indusiones citoplasmdticas que 
contienen vitamina A. Las escasas fibras 
de colageno en el espacio perisinusoidai 
{de Disse^ son producidas por las cślu¬ 
las de Ito. En algunas afecciones estas 
celu las pierden sus vacuolas de almace- 
namiento y se diferencian en miofibro- 
blastos que sintetizan fibras de colageno 
y provocan fibrosis hepatica. Cabe des- 
tacar que el macrófago sinusoidal es- 
trellado {celula de Ku pff er) forma parte 
integral del revestimiento sinusoidal. 
REL, reticulo endoplasmśtico liso; REB, 
reticulo endoplasmśtico rugoso. 
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FIGURA 18-11. Microfotografias electrónicas de un hepatocito. a. Se observan orgśnulos y otras estructuras citoplasmśtlcas cerca del 
nucleo {N). Entre estas estructuras hay un peroxisoma {F), mitocondriae {M], indusiones de glucógeno {IG}, reticulo endoplasmśtioo liso {/JEił 
y reticulo endoplasmśtico rugoso {RER}. Ahajo^ a la iząui&rda, las membranas del RER se han cortado en un piano tan gendal que perm i te ver 
loe ribosomas {circunscritos por una iinea discontinua) en la cara citoplasmśtica de la membrana. 12000x. b. En esta mlcrofotografia se mueatra 
una región del citoplasma cerca na a un canaliculo bil lar {CK Incluye un lisosoma {LK mitoćondrias {MK asi como los reticulos endoplasmśticos 
liso (FfUy rugoso [RER). Observense las microvellosidades en el canaliculo bil i ar. 18000x. 
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enzima catalasai, que rambien se iocaliza denrro de los peroxisomas, 
degrada el peróxjdo de hidrógeno a oxfgeno y agua. Estos tipos de 
reacción intervienen en muchos procesos de desintoxicación ąne 
ocurren en el higado (p. ej., la del alcohoJ). En efecto, cerca de la 
mltad del etanol que se ingiere es convertido en acetaldehido por 
la acción de las enzinias contenidas en los perosisomas hepaticos. 
En los humanos, Jos peroxisomas lanibien contJenen cataJasa y 
[>‘amjnoacido-oxidasa, asi como atcohol-deshidrogenasa. Ademas, 
los peroxisomas tambien partkipan en Ja degradación de acidos gra- 
sos {pHoxidación), la glucogenesis y ei metabolismo de las purinas. 

El RELpuede ser extenso en los liepatocitos. 


En los bepatocitos, ei REL puede ser extenso, pero varia segńn la ac- 
tiYidad metabólica (fig. 18-1 Ib). Este organulo contiene enzimas que 
intervienen en b degradación y Ja conjugación de roxinas y farmaoos, 
asi como en la smtesis del colesterol y eJ componente lipidico de las 
lipoprotefnas. En simaciones en Jas qoe un hepatocito se sobrecarga de 
f^macos, toxinas o estimuJantes metabólkos, eJ REL puede conver- 
tirse en el organulo predominante en b ceJiila. Ademas de estimular 
b actmdad del REL, dertos farmacos y hormonas inducen la smtesis 
de niievas membranas de REL y sus enzimas asociadas. Este orga¬ 
nulo experimenta hipertrofia despues de la administradón de 
akohol, farmacos (p. ej., fenobarbital, esteroides anabólicos y 
progesterona) y dertos quimloterapicos utill 2 ados para traiar el 
cancer. La estiinulación del REL eon etanol aumenta su capad- 
dad para destntoxlcar de otros farmacos, dertos cardnógenos 
y algunos pestiddas; sin embargo, tnerementa los efectos lesi- 
vos que ejercen algunos compuestos tóxJcos, como el tetrado- 
ruro de carbono (CCU) y e] 3,4-benzoplreno, sobre el hepatocito. 

El gran aparato do Golgi do los liepatocitos puede contener 
basta 50 unidades (dictiosomas) de Golgi. 


Li exploracłón de los bepatocitos medianie MET permiie determinar 
que ei aparato de Golgi es mucho mas complejo de Jo que se observa 
en los cortes histológicos de rutina. I_as tinciones eon metales pesados 
(tinción de Golgi) de corres hepaticos gruesos proveen indiclos de k 
exTensión de la red de Golgi. En los bepatocitos se eneuentran Kasta 
50 dictiosomas de Golgi, cada uno compuesto por tres a cinco cis- 
ternas estrechamente apibdas, ademas de muchas vesicubs grandes y 
pequeńas. Esras “unidades” en realidad son ramas del tormoso apa¬ 
rato de Golgi que se observa en los preparados teńidos eon metales pe- 
sados. Se piensa que los elementos del aparato de Golgi concentrados 
cerca del canaliculo biJiar esran asociados eon b secreción exocfina de 
bilis. Las cisremas y las vesfculas del aparato de CkJgi cercanas a las 
superficies sinusoidales de la celula contienen granulos electrodensos, 
de 25-80 nm de diametro, que se considera que corresponden a pre- 
cursores de VLDL y otras Kpoproteinas. En ultima instancia, estas 
sustancias se liberan en la sangre como parte de la ftinción secretora 
endocrina de los bepatocitos. En las porciones dilatadas del REL y a 
veces, en los extremos distendidos de las cisternas del RER, donde se 
sinterizan, se observan glóbulos densos similares. 

Los lisosomas concentrados cerca dcl canaliculo biliar corres¬ 
ponden a los cuerpos densos peribiliares que se observan en los 
cortes histológicos. 


Los lisosomas beparocjticos son tan heterogeneos que solo pueden 
identificarse eon certeza, incJuso uiilizando la MET, por medios 
histoquimicos. Ademas de las enzimas lisosómicas normales, eon la 
MET se pueden identificar otros componentes: 


• Granulos de pigmento (lipofuscina) 

• Organulos citoplasmaTicos parcialmente digeridos 

• Figuras de mielina 

Los iisosomas hepatociticos tambien son un sitio norma! de alma- 
cenamiento de hierro (como complejo de ferritina) y un lugar de acu- 
mulación anómaJa de hierro en cierras enfermedades por depósito. 


La cantidad de Iisosomas se inerementa en una gran varie- 
dad de afeedones, que varjan desde la estasis biliar obstruc- 
tiva simple hasta la hepatitis virica y Ja anemia. Sin embargo, si 
bien eJ espectro de fa función hepatica norma! (en particular ei 
ritmo de secredón biliar) es bastante ampho, no se producen 
cambios morfológicos estadisticamente significativos en el 
aparato de Golgi o los Iisosomas del dtoplasma peribiliar que 
se correlacionen eon el ritmo de Ja secreción biliar. 

Arbol biliar 

El arbol biliar es el sistema tridimensiond de conductos de diame¬ 
tro creciente por el que fluye la bilis desde los hepatocitos hacia b 
veskula biliar, y desde ahf al intestino. En el higado de un humano 
adulto existen mas de 2 km de conducros y conductilios biliares 
inierconectados, de diferenres tamańos y formas. Estas esrructuras 
no solo son conductos pasivos, tambien pueden modificar el iflujo 
biliar y cambiar su composkión en respuesta a la estimulación hor- 
monal y nerviosa. 

El arbol biliar tieoe un rcvestimicnto dc colangiocitos quc vigi- 
lan cl flujo biliar y regulan su contenida. 

Los cotangiocitos son celulas epiteliales que integran el re\'estimiento 
interno del arbol biliar. Los conducrlllos biJbres estan reeubierros por 
pequeńos colangiocitos, principalmenre de forma cubica; no obs- 
tante, a medida que aumenrael diametro del conducto biliar, se vuel- 
ven progresivamente mas grandes y de forma mas cllindrica. Cuando 
se examinan mediante MET, los colangiocitos se identifican por su 
dtoplasma eon escasos organulos, uniones hermeticas entre celulas 
contiguas y lamina basal Integra. La region apkal de los colangiocitos 
tiene un aspecto semejante a la de los hepatocitos, eon microvellosi- 
dades que se proyectan en la luz. Ademas, cada colangiociro contiene 
un eilio primario que detecta los cambios en el flujo biliar que pro¬ 
ducen alteracLones en su secreción (fig. 18-12). 

Un canaliculo biliar os un pogueno canal formado por surcos 
yuKtapuestos on la superficie de los hepatocitos adyacentes. 

Las ramas mas pequeńas del arbol biliar son los canaliculos bilia¬ 
res, hacia los cuales los bepatocitos seeretan Ja bilis. Forman un 
aniJlo completo alrededor de las cuatro caras de los hepatocitos 
idealmente hexaódricos (fig. 18-13 y lam. 66, p. 696). Tienen 
un diametro luminal aproximado de 0.5 jam y estan aislados del 



FIGURA t8-12. Microfotografia ele€:trón]ca de bamdo de la su¬ 
perficie luminal del conducto biliar. El conducto biliar esta cubiorto 
por celulas de revestinniento epiteiial denominadas eoiangiodtos. Sus 
superficies apicales exhiben abundantes micróvellosidades cortas que 
se proyectan hacia la luz del conducto biliar. Cada colangiocito posee 
un eilio primario largo que detecta los cambios del flujo luminal de la 
bilis. Obsśrvese que todos los cilios estan inclinados en la dirección 
del flujo biliar. 3600x (imagen cortesia de la Dra.Tetyana V. Masyuk). 





FIGURA 18-13. Microfotografia de canaticulos briiares. Gran 
ampłiación de cordones de hepatoćitos {de una celula de espesor} sę¬ 
pa rades per sinusoides hepśtices. El piano de corte en ciertas regio 
nes es paralelo a los canalic jIos biliares. En este piano, Sos canaliculos 
revelan la distribución, en cuatro oaras, de los hepatocitos {flechaśl. 
Las puntss d& ft&dis seńalan los oanaliculos biliares que sdo son ob- 
servables en un corte transversal. 1240x. 

resro del compartimento intercelular por uniones Kermeticas, 
que son parte de los complejjos de unión que tambien compren- 
den unio nes adherentes y desmosomas. Las microYeliosidades de 
dos hepatocitos contiguos se estienden hacia la luz cinaJicuiar. En 
las membranas plasmaticas de los canalkulos pueden detectarse 
adenosina-trifosfatasa (ATPasa) y otras fosfatasas aicalinas, io cual 
sugiere qLLe Ja secreción biliar hacia este espacio es un proceso activQ, 
EJ flujo bili ar es centriftigo , es decir, desde la region de Ja venula 
hepatica Terminal {vena central) hacia el conducio portal (en sen- 
tido opuesto aJ flu|o sangufneo). Cerca del conducto porral, pero 
ańn dentfo deJ JobnJilJo, los canalkulos biliares se transforman en 
conductos de Henng de trayecto corto. 

Una caracteristica distintiva del conducto do Hering os su re- 
yestimionto formado por dos tipos do colulas; hepatocitos 
V colangiocitos. 

El conducto de Hering esta revesTido en parte por hepatocitos y en 
parte por colangiocitos cubicos. Al iguaJ que los colangiocitos, los 
heparoc itos poseen m icrovellosidades en su superficie a pica! y unio- 
nes hermeticas, y su area basal se localiza sobre una lamina basal, 
lo cual es caracteristico de todo el epitelio biliar disTal. Desde un 
punto de vista fiincio nab segiin se ha demostrado median te video- 
microscopiaj el conducto de Hering tiene una actmdad contracril 
que contribuye al flujo biliar unidireccional hacia el conducto por¬ 
tal. Debido a que el conducto de Hering es el tributario mas 
peguefio y proximal al arbol biliar que contiene colangiocitos, 
eon frecuencia interv5ene en las mismas enfermedades ąue 
afectan a las vias biliares pegueńas. La alteraclón funcional 
en la activ]dad contractiL asl como la leslón o la destrucción 


de los conductos de Hering, podria contribuir a una colestasis 
intrahepatica {obstrucción del flujo biliar). 

El conducto de Hering funcione como un reservorio de celulas 
hepaticas progenitoras. 

Debido a su ubicación en la superficie de contacto crucial enrre 
hepatCHzitos y colangiocitos, se ha postuJado que el nic ho de erto- 
blastos hepaticos se eneuentra en los conductos de Hering o en 
sus cercanfas. Esta hipótesis se apojra en la apanción de precur- 
sores de celulas hepaticas cerca de los conductos de Hering en la 
mayorfa de los trastornos caracterizados por dano extenso a los hepa- 
tocitos. Estas celulas podrfan migrar y diferenciarse en hepatocitos 
o en cdulas del conducto biliar. La reconstrucción tridiniensionaJ 
de las reacciones canaliculares en la necrosis hepatica indica que 
los colangiocitos pequeńos, que revisten los conductos de Hering, 
proliferan profusamente y migran hacia el parenquima hepatico. 
En las tecnicas de tinción inmunocitoquimica, estas celulas expresan 
marcadores de antigenos tanto biliares como hepatociticos y, segun 
parece, participan en la reparación del tejido hepatico lesionado 
por procesos patoJdgicos crónicos. La presencia de celulas mądre 
hepaticas en esta ubicadón tiene var]as 1 mplicaciones dinicas. 
Por ejemplo, algunos estudios de laboratorlo sugieren que, en 
un futuro, estas celulas mądre hepaticas se podran usar tera- 
peuticamente en el tratamiento de enfermedades hepaticas. 

El cnnductillo biliar correspande a la parte del arbel biliar rc- 
vestida completamente por colangiocitos. 

La bilis del conducto de Hering continua su flujo hacia el conductillo 
biliar intrahepatico (ućose fig. lS-9), cl cual esta reyestido por com- 
pJeto por colangiocitos. El an^isis tridimensional de cortes seriales del 
higado, teńidos eon tecnicas inmunocitoqufmicaSj permite observar 
que el conducto de Hering suele cruzar el Jimite del lobuUllo y con- 
vertirse en un conductillo biliar en el espacio periportal (de Mail) 
fig. lS-9). La diferencia principal entre el conducto de Hering 
y el conductillo biliar no es su ubicación dentro del lobulillo, sino si 
la estructura esta parciał o completamente revestida por colangiocitos. 

Los conductillos biliares intrahopaticos llevan la bilis hacia los 
conductos hepaticos. 

Los conductillos tienen un diametro apro^imado de 1.0-1.5 pm y 
conducen Ja bilis hacia los conductos biliares interlobulillares que 
forman parte de la triada portal. El diametro de estos conductos 
oscila entie 15 y 40 pm; los colangiocitos que los forman son cu- 
bicos cerca de los lobuJillos y se toman cada vez mas cilfndricos a 
medida que los conductos se acercan al hilio hepatico. Las celulas 
cilindricas tienen microvellosidades hien desarroUadas, como las de 
los conductos biliares extrahepaticos y la veskula biliar. A medida 
que se agrandan, los conductos biliares se rodean progres ivamen te 
de una cubierta de tejido conjuntivo denso eon abundantes fibras 
elisticas. Con formę se aproximan al hilio, aparecen celulas muscu- 
lares lisas en este tejido conjuntivo. Los conductos interlobulillares 
se unen para formar los conductos hepaticos derecho e iząuierdo, 
que a su vez se unen para formar el conducto hepatico comun a la 
altura del hilio (fig. 18-14). 

En aJgunas person as, en el tejido conjuntivo que bay entre el hi¬ 
gado y la yeskula biliar, cerca del cuello yesicular, se hallan los con¬ 
ductos de Luschka. Estos conductos se conectan con el conducto 
cistico y no con la Juz de la yeskula biliar. Desde un punto de yista 
hisTológico, son simiJares a los conductos biliares Intrahepaticos y po- 
drian ser remanentes de conductos biliares embrionarios aberrantes. 

Los conductos biliares extrahepaticos llevaii la bilis hacia la 
veslcula biliar y el duodeno. 

El conducto hepatico comun mlde cerca de 3 cm de largo y esta 
revestido por celulas epiteliales cilindricas alargadas, muy parecidas 
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Vajvu]a espiral 
(de H©i$t 0 f) 
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coledotx} 
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Conducto coledoco 
(biliar comun) 

Conducto pancreatico 
accesorio (do Santorini) 


onducto pancreatico 
rincipal (de Wirsung) 
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pancreatico prlncipal 

AmpoIJa 
hepatopan creatica 
(de Vater) 


Esfinter de la ampolla 
hepatopancreatica (de Oddl) 


FIGURA 18-14. Diagrama de la relacion entre los conductos 
del hlgado, el pan€reas y la vesi€ula biliar. La vesicuia biliar es un 

saco ciego unido a un solo conducto cistico en el cual numerosos 
pliegues mucosos forman la v^lvu9a espiral (de Heister). El conducto 
cistico Se une eon el conducto hepśtico comun y juntos forman el 
conducto coledoco {biliar comuni que conduce al duodeno. En su 
desembocadura en ei duodeno, el coledoco se une eon el conducto 
pancreatico principal (de Wirsung) para for mar 9a ampolla hepatopan- 
creatica {de Vaterj y juntos ingresan en ia segunda porción del duo¬ 
deno. En 3a región di stal de estos conductos pueden encontrarse 
esfinteres. Los esfinteres del colśdoco (de BoydenK ol conducto 
pancreatico principal y ia ampolla hepatopancreśtica {de Oddił con- 
trolan el flujo de la bilis y la secreción pancreśtica hacia el duodeno. 
Cuando el esfinter de Boyden se contrae, ia bilis no puede pasar al 
duodeno; entonces retrocede y fluye hacia la vesicula biliar, donde se 
eon centra y a Ima cena. 


a las dc la vesicuJa biliar. En estc conducto estan presentes todas Jas 
capas dcl robo digestivo (ućtae p. 609), excepto Ja muscular de la 
mucosa. El conducto cistico conecta el conducto hepatico comiin 
eon la yeskula biliar. Tiene numerosos piiegues de mucosa en forma 
de caracol que forman la vślvula en espiral (de Heister). £1 con¬ 
ducto cistico conduce la bilis dentro y fuera de la vesicuia biliar. 
Tan to el conducto como Ja va]vula espiral contienen fibras muscu- 
lares lisas que responden a estimulos farmacológicos, hormonaJes y 
nerviosos. Sin embargo, no hay evidencia histologica de musculo 
esfinteriano en ei conducto cistico, que fUnciona princjpalniente 
como un conducto pasivo para Ja bilis. Distal a la unión eon eJ con¬ 
ducto cistico, eJ conducto fusionado se denomina conducto cole- 
doco (o biliar comuń) y se extiende cerca de 7 cm hacia la pared 
del duodeno para terminar en la ampolla hepatopancreatica (de 
Vater). Proximal a Ja ampolla hepatopancreatica, un engrosaniiento 
en la capa circuJar de Hbras musculares Jisas forma el esfinter del 
coledoco (de Boyden), eJ cuaJ controJa eJ flujo de bilis hacia Ja am- 
poJJa. Ademas, un engrosamiento de la muscular exrerna duodenal 
forma el esfinter de Ja ampolla hepatopancreatica (de Oddi), que 
se proyecta en la luz del duodeno como papila (caruncula) duode- 
naf Dado que la ampoiJa de Vater tiene foramenes para el coledoco 
y para el conducto pancreatico, actiia como una valvuJa para regu- 
lar el flujo de ia bilis y del jugo pancreatico hacia el duodeno. 


El Jtigado de un łiumano adulto secreta, en pramedio, 1 L de Jiilis 
pordia. 

J_a bilis tiene dos funciones principales: interviene en la absorción 
de las grasas y es utilizada por el higado como vehicuJo para la ex- 
creción de colesterof bilirrubina, hierro y cobre. 1^ composicion 
de la bilis y las funciones especificas de Ja mayorfa de sus compo- 
nentes se resumen en la tabJa 18-1. Como se menciona ahi, muchos 
componentes de Ja bilis se reciclan a traves de la circulación portal: 

• Alrededof del 90% de las sales blltares se reabsorben en el intes- 
tino deJgado y regresan aJ higado eon la sangre por Ja vena porta. 
Despues, las bepatocitos los reabsorben a traves de Ja membrana 
sinusoidal y los seeretan. Ademas, los bepatocitos sintetizan nue- 
vas sales biJiares para reempJazar Jas que se pierden en Jas heces. 

• EJ colesterol y eJ fosfoJipido leeitina, asi' como la mayona de los 
electrólitos y el agua que IJegan al intestino eon Ja bilis, tambien 
se reabsorben y se reciclan. 

El glucurónido de billrrubina, producto f nal conjugado de 
la degradación de la hemoglobina, no se recicla. Se excreta 
eon las heces, a las que les confiere su colon La ineficiencia 
en la absorción de la bilirrubina (o en la capacidad para conju- 
garla) o la secreción del glucurónido puede provocar icłericia. 

El flujo biliar desde eJ higado es regulado por mecanismos 
hormondes y neuronales. La. veJocidad deJ flujo sangumeo hacia 
el higado y la concentración de saJes biJiares en la sangre tienen 
efectos reguladores sobre el flujo biliar. Este flujo se inerementa 
cuando hormonas como Ja colecistocinina (CCK, ćhoietyst&kinin), 
la gastrina y la motiJina son liberadas por las celulas enteroendo- 
crinas durante Ja digesdón. Las hormonas esteroideas (p. ej., Jos 
estrógenos durante eJ embarazo) disminuyen la secreción biliar 
hepatica. Ademas, la estimulación parasimpatica aumenta el flujo 
biliar aJ incentivar Ja contracción de Ja vesicuJa biliar y la reJaja- 
ción del esfinter de Oddi. Lj bilis que abandona el higado por 
raedio deJ conducto hepatico comun fluye hacia Ja vesjciiJa biliar a 
traves del conducto cistico. Despues de su estimulación, ia vesicuJa 
biliar se contrae de forma constante y envia la bilis hacia el duo¬ 
deno a traves deJ coledoco. 

El higado posee marvación simpatica y parasimpatica. 

EJ higado (y Ja vesicuJa biliar) esta iner\'ado por las divisiones sim- 
patica y parasimpatica del sistema nenrioso autónomo. Los nervios 
ingresan por eJ hiiio y se ramifican por todo eJ hfgado siguiendo 
los conductos portales, junto eon Jos miembros de Ja triada portal. 
J^s fibras simpaticas inervan los vasos sanguineos, y una mayor 
estimulación de este sistema ptoduce un ineremento de la resisten- 
cia vascular. Ja disminución del voJumen sanguineo hepatico y el 
aumento rapido de la concentración serica de la gJucosa. Se piensa 
que las fibras parasimpaticas inervan Jos conductos de gran caJibre 
(los cuales contienen muscuJo liso en sus paredes) y quizas tambien 
los vasos sanguineosj su estimulación promueve la captación de la 
gJucosa y su utiiización. Cerca del hiJio sueien ballarse los somas de 
las neuronas parasimpaticas. 

■ VESfCULA BILIAR 

La vesicula biliar es un saco distensibJe, eon forma de pera, que 
en Jos seres humanos eon tiene alrededor de 50 mL de bilis {uease 
fig. 18-14). Esta adherida a Ja superficie visceraJ del higado. ve- 
stcula biliar es un derivado secundario del intestino embrionaiio; 
se origina como una evaginación del conducto biliar primitivo que 
comunica eJ higado embrionano eon el inrestino en desarroJlo. 






La vesicula biliar almacena y cancentra la bilis. 

La vesiciila biliar es un saco ciego que conduce, por medio de un 
cuello, al conducTO cfstico. A traves de este tubo recibe bilis dduida 
desde el condueto hepatico. La veskula biliar puede almacenar la 
bilis entrante y ejctraer cerca dei 90% del agua qiie contiene, lo cual 
increnienta hasta 10 veces ia concentracidn de sales blliareSj coleste- 
roi y biJirrubina. Las hormonas secretadas por las celulas enreroen- 
docrifiajs del inrestino delgado, en respuesta a la presencia de grasa 
en el duodeno proximaJ, esiJmulan las contracciones de mdsculo 
Uso de Ja veskula blJiar Estas contracciones ayudan a descargar la 
bilis concentrada en el coledoco, qiie la conduce basta el duodeno. 

La mucosa de la vesicula biliar tiene caracierlsticas distintiyaa. 

Una vesfciila biliar va.cia (o parcialniente llena) tiene numerosos 
pliegues profundos en su mucosa (Bg. 18-15)- La superbcle de la 
mucosa esta compuesta por epitelio cilindnco simple {fig. 18-16). 
Las celulas epiteliales alargadas (colangiociros) esKlben las siguientes 
caracteristicas; 


Estas celulas se parecen mucho a las celulas absortiyas del intes- 
tino. Ademas de que ambas celulas comparren las caracteristicas antes 
mencionadas, en sus membranas plasmaticas laterales, las dos con- 
tienen ATPasa acrivada por Na*/K^ y sus cItopJasmas apicales tlenen 
Yesiculas secretoras Jlenas de glucoproteinas. 

La lamina propia de la mucosa esra partkularmente bien proyisra 
de capilares fenesrrados y pequenas venuJas, pero no posee vasQS 
linfatkos- Esta capa tambien es muy celular y contiene una gran 
cantidad de linfocitos y plasmocitos- Las caracteristicas de la lamina 
propia son setnejanres a las del colon, otro drgano especializado en 
la absorción de electróliros y agua. 

En la lamina propia de la veskuJa biliar humana normaJ, a yeces 
hay g landu las Tnucosecretoras, en espccial cerca del cuello del dr¬ 
gano, pero son mas frecuentes en las vesfculas biliares infiamadas- 
En estas glanduLas tambien hay celulas de aspecto identlco al de las 
celulas enreroendocrinas dei intestlno. 

La pared de la vesfcula biliar carece de muscular de la mucosa 
y submucosa. 


• Muchas fnicroYellosidades apicales cortas y poco desarrolladas. Por Biera de la lamina propia se encuentra una muscular extema 

• Complejos de urtión apicales que unen celulas comiguas y for- eon abundantes Bbras de coiageno y elasiicas entre los haces de celu- 

man una barrera entre Ja Juz y el compartimento Intercelular. las musculares lisas- A pesar de su origen como un diverticulo deri- 

• Abundantes mitocondrias loealizadas en el citoplasma aplcal y vado del intestlno proximal, ia vesicula biliar no tiene muscular de 

basal. la mucosa nl submucosa. Los baces musculares lisos estan orientados 

• Pliegues complejos de membranas laterales. aleatoriamente, adiferencia de laorganizacidn en capas del Intestlno. 



FIGURA 1S-15. Micmofotografia de ia pared de la veslcuia biliar. La mucosa do fa vesicula biliar os un royootimiento do cślulas opitolialos 
ciiindticaś slmplos y una lamina propia do tej i do conjuntivo laxo: genoraimonte oxhibo numerosos plioguos profundos. Debajo de esta capa hay 
un estrato mas o monos gruoso, la muscular extorna. No hay muscular de la mucosa ni submucosa., Los haces de musculo liso de la muscular 
extotna estśn orientados do forma aioatoria. Por fueta de! musculo so encuentra una adventicia quo contiene tejido adiposo y vasos sangufneos. 
La porción do la vosicula biliar que no ostś adherida al higado tiene una capa serosa tipica en lugar de adventida. 175x. 


681 


< 

m 

n 

c 

i“ 

> 

OT 

C 

> 

OT 










682 



FIGURA 18-16. Microfotografia el&ctrónica de\ epitelio de la vesicu]a biliar. a. Las tślulas cilindricas alargadas muestran las caracteristi- 
cas tipicas de las ceiuias absortJvas, cen micrOYellosidades en su superficie apical, un compleje de unión apicai gue separa la luz vesicular del es* 
pacio jntertelular lateral y abundantes mitocondrias en la región a pica I de la celula. 3000x. b. Durante el transperte activo de lipuides se bembea 
sal desde el citcplasma hacia el espacio jntercelular, y la sal viene seguida por el agua. Entonces, desde la luz se difunden la sal y el agua hacia la 
celula. A medida gue este preceso continua, el espacio interceiular se distiende cada vez mśs {ffechBś}. El liguide se desplaza desde el espado 
intercelular dilatado {fechasj a travśs de la lamina basal hacia el tejido con|untivo {TO subyacente y despuśs hacia les vases sangufneos. El au- 
mento de ta mano del espacio intercelular lateral, durante el transperte activo de liguidos, se puede disłinguir eon un micrescopio óptico. 3000x. 


La contracción del musculo liso reduce el Yoluinen yesicular, lo que 
impuJsa la salida de su contenido a traves del conducio cisrico. 

Por filera de la muscular externa hay una capa gmesa de rejido 
conjuntivo denso (i/ease fig. 18-15). Esta capa contiene vasos sangm- 
neos de gran cafibrCj una red linladca extensa y nervLos auconómicos 
gue inervan la muscular exTerna y los vasos sangumeos (en la pared 
del conducto cistico se observan somas de neuronas parasimpaticas). 


El rejido conjuntivo rambien contiene abundantes fibras elasdcas y 
tej ido adiposo. La capa de rejido donde la vesfcula biliar se adhiere a la 
superficie hepatica se conoce como adventicta. La superficie no adhe- 
rida esta cubierta por una serosa o peritoneo visceral gue consiste en 
una capa de mesotelio y una capa delgada de rejido conjuntlvo laso. 

Ademas, los diverticulos profundos de la mucosa, llamados senos 
de Hokftansky-Aschoif^ a veces se extienden a traves de la muscular 













FIGURA 18-17. MlcrofotDgrafja de los senos de Rokitansky- 
Aschoff en Ja pared de la vesicula biliar. Inyaginaciones profundas 
de la muDOsa que ae extienden hacia la musćular externa. Eatas inya- 
ginaciones recibert el nombre de senosć& RókftBnsky-Aschoff. 120x. 


extema (fig. lS-17 y lam. 67, p. 698). Se piensa que son u na 
indtcadón de alteraciones patologtcas y que se desarroIJan 
como resultado de la hiperplasta (crecimiento excestvo de las 
celulas) y la herniactón de las celulas epiteliales a traves de la 
muscular exierna. Asimismo, en estos senos pueden acumu- 
larse bacterias causantes de inflamadón crónica, un factor de 
riesgo para la formadón de calculos biiiares. 

La concentración de la iiilis reąuiere el transporte coerdinado 
de salesy ^yua. 

Las celulas epiteliales de la yesieola biliar transportan activamente 
Na^^ Cr y HCOj“ desde el cimplasma Kacia el conipartimento inter- 
celular del epitelio. La Na*/K^-ATPasa se localiza en las membranas 
plasmaticas lateraJes de las celulas epiteliales. Es te niecanismo de 
transporte actJvo es, en esencia, identico al descrito en el capfnilo 17 
para los enterocitos del intestino delgado y las celulas absortJvas del 
colon. Las ceJulas epiteliales de la Yesicula biliar tambien espresan 
dos tipos de canales de acuaporinas {AQPl y AQP8), unas pro- 
que iacilitan el movimiento 
{peme cap. 20, Aparato uńnańo, cuadro 20-5). Las acuaporinas en 
las membranas plasmaticas apical y basolateral de las celulas epi¬ 
teliales de la yeskula biKar sugieren que podrian intervenir en la 
absorción y secrecidn de agua. 

Los electrólitos se transportan activamente atraves de la mem¬ 
brana plasmatica de las celulas epiteliales de la veslcula biliar. 

EJ transporte activo de Na"^, Cl" y HCOj" a traves de la membrana 
plasmatica lateral Kacia el compartimento interceJuJar (paracelular) 


pasivo rap ido del agua 


te mas int 


Kace que aumente la concentración de electrólitos en el espacio in- 
tercelular. El incremento en la concentración de electrólitos crea 
un gradiente osmótico entre el espacio intercelular y el citoplasma, 
asi como entre el espacio intercelular y la luz del órgano. El agua se 
desplaza desde el citoplasma y la luz Kacia el espacio lateral inter¬ 
celular debido a dicho gradiente osmótico (se mueve a favor de su 
gradiente de concentración; viase fig. 18-!6b). Si bien el espacio 
lateral intercelular puede distenderse Kasta un grado visible eon el 
mkroscopio ópdco, dicha capacidad es limitada. El desplazamiento 
de electrólitos y agua origina una presión hidrostatica que fiierza la 
saJida del Kguido casi isotónico del compartimento intercelular Kacia 
el tej ido conjuntivo subepitelial (lamina propia). El liquido que in- 
gresa en la lamina propia pasa eon rapidez hacia los abundantes ca- 
pilares fenestrados y las yenuJas que subyacen muy cerca del epitelio. 

Los estudios de transporte de Kquidos en la veskula biliar fue- 
ron los primeros en demostrar el papel esencial del compartimento 
intercelular en el transporte transepitelial de un ljquido isotónico 
desde la luz Kacia los vasos. Por lo tan to, la modificación fi nał de 
la bilis es principalmente el resultado del transporte activo de Na^, 
Cl" y HCOj", asi como del transporte pasivo de agua (mediado por 
acuaporinas), a traves de la membrana plasmatica de las celulas epi¬ 
teliales de la yesfcula biliar. 

■ PANCREAS 
Fundamentos 

El pmnQm&s es una glandula alaigada eon las siguientes partes: ca- 
beza, cuerpo y cola. La ca beza es la porción amplia que se localiza en 
la curva, eon forma de “C”, del duodeno (fig. 18-18). Esta unida al 
duodeno por medio de te)ido conjuntivo. El cuerpo del panereas, 
de ubicación central, atraviesa la llnea media del cuerpo Kumano y la 
cola se extiende en dirección al hilio del bazo. El conducto pancreatico 



Conducto cistico 


Yesicula 
biliar 


Papila 

duodenal 

menor 


Papila 

duodenal 

mayor 


Duodeno 


Conducto hepatico comun 


Coledoco Conducto panereatioo 
aocesorio (de Santo rini) 


Panereas 


Conducto 
pancreatico 
Principal 
(de Wirsung) 


Ampolla bepatopancreatica 
(de Yater) 


FIGURA 1S-1S. Diagrama del panereas, el duodeno y los con- 
ductos eKcretores asociados. El conducto pancteśtico printipal (de 
Wirsung) atraviosa toda la longitud del pśnereas y entra en el duodeno 
despues de unirse al coledoco. Es freeuente un conducto pancreśtico 
accesorio (do Santorini), como se ilustra aqui, que desemboca en el 
duodeno a la altura do la papila duodenal menor soparada. El sitio do 
ontrada doi colódoco y el conducto pancreśtico principal on el duo¬ 
deno generalmonte estś marcado por la papila duodenal mayor, visibio 
sobre la superficie interna del duodeno. 
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(de WirsungI recorre toda la longitud de la glandula y deseni boca en 
eł duodeno a la altura de la ampoUa deVater, a irav^ de la cual cam- 
bien se introducen en el duodeno el coledoco y la yesicula bilLan El 
esffnter de Oddi rodea la ampolla y no solo reguła el flujo de la biJis 
y el |ugo pancreatico kacia el duodeno, sino qne Inipide el reflujo 
de los contenidos InTestinales kacia eJ conducto pancreatico. Algunas 
personas tienen un conducto pancreatico accesorio (de Santonn i), 
vesQgio del origen del pancreas a partir de dos primordios endodernii- 
cos embrionarios que se evaginan deJ intestino proxinial. 

Una capa delgada de tej ido conjuntivo laxo forma una capsula al- 
rededor de la glandula. Desde esia capsula, los tabiques se ejctienden 
hacła la glandula, dJvidiendola en lóbulos mai definidos. En estos, 
un estroma de tejido conjuntivo laxo rodea las unidades parenquj- 
matosas. Entre los lóbulos, caniJdades abundanres de rejido conjun- 
tiYO rodean los grandes conductos, los vasos sangumeos y los nervios. 
Ademas, en el tejido conjuntivo que rodea el conducto pancreatico 
existen glandulas mucosas pequeńas que drenan en el conducto. 

El pancreas es una glandula exocrina y endocrina. 

A diferencia del hfgado, en el cual las funciones exocrinas y secre- 
toras (endocrinas) se llevan a acabo en la misma celula, la función 


dobie del pancreas se reparte en dos componentes estructuralmente 
distintos: 

* El componente SKOcrino sintetiza y secreta enzimas Kacia el 
duodeno, indispensables para la digestión en el intesrino. 

• El componente endocrrno sintetiza las kormonas insulina y glu- 
cagón y las secreta a la sangre. Estas hormonas regulan el meta- 
holismo de glucosa, lipidos y proteinas en el organ ismo. 

El componente exocrino se localiza en toda la glandula; den- 
tro del pancreas exocrino se encuentran dispersos grupos celulares 
bien deHnidos, denominados isfotes de Langerhans^ que constitu- 
yen el componente endocrino. 

Pancreas exocrino 

El pancreas exocrino es una glandula serosa. 

Histológicamente, el pancreas exocrino es muy parecido a la glandula 
paro tida, eon la que se confunde. Las unidades de secreción (adenóme- 
nos) lienen forma acinar o tubuloacinar y estan formadas por eplrelio 
simple de celulas serosas piramidales (kg. 18 - 19 a y lam. óS, p. 700 ). 




FIGURA 18-19. Acino pancreatico y su sistema de conductos. a. En esta mikrofotografia de un corte fino de materiał, induido en piśetico y 
teńido eon H&E, puede observarse el inicio de un conducto de Boli dentro de un acino pancreśtico. Las celulas que forman el conducto dentro del 
acino son las cślulas centroadnares. En el citoplasma apical de las cślulas parenguim^ticas se pueden observar claramente grśnulos de dmógeno 
eosinófilo. 660x. b. En el esguema se obserya el comierizo del conducto de BolL Nótense la ubicación y las formas de las ćślulas certroacinares 
dentro del acino. Constituyen el reyestimiento epitelial inicial del conducto de Boli gue drena en un conducto colector intralobulillar. 










FIGURA 1S-20. Microfotografia electrónica del acmo pancfea- 
tico V conducto de Boli. Obsśrvese que el acino pancreatico 
estś formado por celulas acinares piramidales. Su región basal eon- 
tiene ol oucleo rodeado por RER oxtonso y por e! aparato de Golgi. La 
región apical exhibe grśnulos de dmógeno bien conservados. Es visi- 
ble el origen del conducto de Boli revestido por cólulas centroacinares. 
5800x (imagen cortesia del doctor Hoiger Jastrow}. 


Las cćJuias poseen una superficie librę (luminal) angosta ademas 
de una superHcie basal ancha. El lejido conjuntiyo periacinar es 
minimo. 

Las celulas secretoras serosas del acino producen precursores 
enziniaticos digestivos secretados por el panereas. Los acinos pan- 
creaticos son ilnicos entre los acinos gJanduJares porgue el conducto 
inicial que parte desde el acino, el conducto intercalado (de Boli), 
en realidad comienza dentro del adenómero mismo (figs. 18-19b 
y 18-20). Las celulas del conducto ubicadas dentro del acino son 
conocidas como cśtuias centroacinares. 

Las celulas acinares se caracrerizan por una basoHlia bien defi- 
nida en el clroplasma basal y por granulos acidofilos de cimogeno 
en el citoplasma apical (t/Jame frgs. 18-19a y 18-20). Los granulos 
de cimogeno son mas abundantes en el panereas de Jas personas que 
estan en ayuno. Las celulas centroacinares pJanas carecen de reticulo 
endoplasmatico rugoso y granulos de secreción {ifease fig. 18-20); 
por lo tan to, se tinen muy palidamenie eon eosina. Esta rincLón 
debil sirve para idenrificarlas en los cortes bistológicos de ruiina. 

Los granulos de cimogeno corttionen una gran variedad de enzL 
mas digesttvas en una forma inactiva. 

Las en zim as pancneaticas pueden digerir la mayoria de las sus- 
tancias alimenticias. A continuación se enumeran las enzimas 
inactivas, o proenzimas, contenidas en los granulos de cimogeno 


pancreaiico, |unto eon las sustancias especjficas que digieren una 
vez activadas: 

• E nd opepti d a sa s (tripsinógeno, guimiotripsinógeno) y exo pe p ■ 
ttdasas proteolitkas (procarboxipeptidasa, proaminopepti- 
dasa), que digieren proteinas medianre la escisión de sus enlaces 
peptfdkos internos (endopeptidasas) o de los aminoacidos de los 
extremos terminales carboxilo o amino del peptido. 

• Enzimas amiloliticas (amilasa a), que digieren los hidratos de 
carbono al romper los 
glucosa. 

• Lipasas, qDe digieren Jipidos por escisión de los enlaces ester de 
los rrigliceridos para producir icidos grasos libres. 

• Enzimas nucleoliticas {desoxirribonucieasay ribonucleasa), que 
ieren acidos nucleicos para producir nucleóridos. 

Las enzimas digestiwas pancreaticas se acriyan solo despues de 
alcanzar la luz del iniestino delgado. Al principio, la actividad pro- 
teolitica de las enterocinasas en el glucocallz de las microvellosi- 
dades de las celulas absortivas intestinales convierte el tripsinógeno 
en tiipsina, una enzima proteolitica poderosa. Despues, la tripsJna 
cataliza la conversión de otras enzimas łnactivas, asi como Ja diges- 
tión de proteinas en el quimo. 

Con la MET se obsenra que la basoiilia citoplasmarica de las 
celulas acinares pancreaticas corresponde a un extenso conjunto or- 
denado de RER y ribosomas libres. La presencia de estos numerosos 
organulos coneuerda con el alto grado de actividad de sintesis pro- 
teinica de las celulas acinares (fig. 18-21). En el citoplasma apical 
hay un aparato de Golgi bien desarrollado que partie i pa en la con- 
centración y envasado de los productos secretados. Las mirocondrias 
son pegueńas y si bien estan en toda la celula, se concentran entre 
las cisternas del RER. Las celulas acinares estin unidas entre si por 
complejos de unión en sus polos apicales; de esta manera forman 
una luz aislada hacia la cual se extienden pegueńas microvellosida- 
des desde la superficie celular apical y se liberan los granulos de ci- 
mógeno por exocitosis. 

Sistema de conductos del panereas 
exocrino 

Las celulas centroacinares (i/ftirare fig^. !8-19a y 18-20) son los sitios 
donde surge el sisrema de conductos del panereas exocrino. Tienen 
un niicleo central aplanado y un citoplasma escaso caracteristico de 
las celulas escamosas. 

Las celulas centroacinares son celulas interductales (conducto 
de Boli) loealizadas en el acino. 

Las celulas centroacinares se conrinuan con las celulas del con¬ 
ducto de Boli corto que se ubica por fuera del acino. La unidad es- 
tructural del acino y las celulas centroacinares se parece a un pequeńo 
globo (el acino) contra el cual se hubiese empujado un tubo (el con¬ 
ducto de Boli). Los conductos de Boli son cortos y drenan en 
conductos colectores intralobulillares. En el panereas no hay conduc¬ 
tos estriados (seererores). 

La compieją red ramtficada de conductos intralobulillares desem- 
boca en los grandes conductos interiobulillares revestidos de epi- 
telio cilmdrico poco profundo, donde pueden encontrarse celulas 
enteroendocrinas y algunas celulas calkiformes. Los conductos in- 
terlobulLllares, a su vez, desenibocan directamenre en el conducto 
de Wirsung, que atraYiesa toda la glandula de forma paralela a su eje 
longitudinal; ello le confiere a esra ponción del sistema de conductos 
un aspecto de espinazo de pescado {uease fig. 18-18). En la cabeza del 
panereas surge un segundo conducto (accesorio) grandę, el conducto 
de SantorinL 
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FIGURA 18 - 21 . Microfotografia electrónica del citopiasma apical de varia 5 cel ula s pancreaticas acinares. U na cślula pancreśtica acinar 
estś circunsćrita por la iin&3 discontinu^. Ltis nucleos (A/) do dos cóiulas contiguas so puodon disłmguir en la parto łnf&rior do /a imag&n. El cito 
plasma apical contiene un oxtonso retfcuio endoplasmśtico rjgoso {ffEf?], mltocondrias {M\, granulos śocretores eon contenido de cimógeno {GSZ] 
y siluetaa do Gdgi (Gł. La superficie apical da a ura luz en la cual ee liberan los grśnulos do cimdgono. So ^ńala un complojo de unión łCL/J 
cerca de la luz. 20000x. 


Los conductos de Boli anaden biDarbonato v agua a la secreción 
exocrma. 

El panereas seereta cerca de 1 L de liguido por dra^ casi el misnio 
Yolunien iniciaJ de la secreción hepatica błliar Mientras łque la bilłs se 
concentra en Ja vesicuJa biUar^ todo el Yoiumen de la secreción pan- 
creatica se entreg^ al duodeno. Si bien los acinos seeretan un pequeńo 
yolunien de liguido eon proteinas abundantes, las celu las del eon- 
ducto de Boli seeretan un gran yoiumen de Uquido rico en sodio y 
bicarbonato, El bicarbonato sirve para neutralizar ia acidez del quimo 
que entra en ei duodeno desde ei esiómago y para esrablecer d pH 
ópiinio para ia acriyidad de las principales enzimas pancnearicas. 


La secreción exocrina pancreatica esta sometida a un control 
hormanal y neuronal. 

Dos hormonas seereradas por Jas celulas enteroendocrinas del duo¬ 
deno, la seeretina y la CCK, son los reguladores principales del pan- 
creas exocrino {vease tabla 17-1, p. 622). La entrada del quimo icido 
en el duodeno escimuia la liberación de estas hormonas en la sangre: 

• seeretina es una hormona polipepridica (27 residuos de anii- 
noacidos) qije estimula las celulas de los conductos para seere- 
lar un gran yoiumen de liquido eon una alta concentración de 
HCOj", pero sin ningun contenido enzimatico o eon muy pocas 
enzimas. 





• LaCCK es lina hormona polipepridica (33 residuos de aniinoaei- 

dos) qiie derermina que las ceJulas acinares secreren sus proenzimas. 

La acción ccordinada de las dos kormonas provoca la seerecJón de 
un gran volumen de lfquido alcalino, abundante en enzimas, kacia 
el duodeno. Ademas de la influencia hormonaJ, el panereas tam- 
bien recibe inervación autónonia. Las fibras nerviosas simpaticas 
intervienen en la regulación del flujo sanguineo pancreatico. Las fi¬ 
bras parasimpaticas estimuian la actividad de las celulas acinares y 
centroacinares* Las somas neuronales que a veces se observan en el 
panereas perrenecen a las neuronas posgangiionares parasimpaticas. 

Panereas endocrino 

El panereas endocrino es un drgano difuso que seereta hormo- 
nas qiJO regulan la concentración de glucosa en la sangre. 

Los islotes de Langerhans, el componente endocrino del pan¬ 
ereas, estan dispersos por todo el órgano en forma de grupos ce- 
lulares de ramańo variable (fig. 18-22). Se estima que entre 1 y 
3 millones de isloies constituyen entre el 1 y 2% del volumen del 
panereas hunianOj y que son mas abundanres en la cola. Los islo¬ 
tes individuales pueden contener desde unas cuantas celulas hasta 
varios centenares de ellas (lam. 68, p. 700). Sus celulas poligonales 
estan dispuestas en cordones irregulares cortos rodeados por una 
profusa red de capilares fenestrados. Las celulas endocrinas defi- 
nitivas de los isloies se desarrollan entre la novena y la duodecima 
semanas de gestación. 

En cortes teńidos eon H&E, los isloies de Langerhans apare- 
cen como grupos de c^ulas poco teńidas rodeados por acinos pan- 
creaticos que se tińen eon mayor intensidad. En los preparados de 
rutina no es prictico intentar la ideniificación de los diversos tipos 
de celulas que kay en los islotes (fig. 18-23). Sin embargo, des- 
pues de la fijacion en Zenker-formol y de la tinción eon el metodo 




FIGURA 1S-22. Microfotog rafia del panereas. Corte ten ido eon 

H&E donde se veri vafios lobulillos pancreśticoś separados por tabi- 
ques de tej ido conjuntivo continuos eon la cśpsula de Iga da que rodea 
la glśndula. Estos consisten en acinos exocrinos y sus sistemas de 
conductos intralobulillares. La mayona contiene pequenas siluetas te- 
nues y redondeadas que corresponden a los islotes de Langerhans 
tfechas). Junto a los lob ul i I los, abajo a la izquierda, hay un conducto 
interlo bulił lar grandę que pertenece al pśincreas exOćrino. 25x. 



FIGURA 18-23. Microfotog rafias de los islotes de Langerfians. a. En este preparado de rutina, ten ido eon H&E, es dificii identificar los tipos 
celulares especiftcos de los islotes sin utilizar oolorantes especiales. En el mejor de tos casos, se puede suponer que las peąuenas cślulas {fiechas] 
ubicadas en 3a peiiferia del isiote probablemente sean celulas A. 360x. b. Islote de Langerhans, obtenido de! pśnereas de una rata, que fue sometidb 
a una impregnación argśntica eon la tecnica de Grimelius (que tińe las celulas seeretoras de glucagón). Las cślulas A del pśnereas de la rata, impreg^ 
nadas eon piata, estśn distribuidas en la periferia del islote, algo que no ocurre eon las cdiulas pancreśticas humanas. 360x. 
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Tipos celulares principales de los islotes pancreatlcos 


Tipo 

celular 

Porcentaje 

Tinción del citoplasma con Mallory-Azan 

Producto 

Granulos (MET) 

A 

15-20 

Rojo 

Glucagón 

Atrededor de 250 nm; nócieo denso, 
excśntrico rodeado por una sustan- 
cia clara 

B 

6070 

Pardo anaranjado 

Insulina 

Alrededor de 300 nm; muchos con 
nucleo denso, cristalino (angutoso) 
rodeado por una su stan cia clara 

D 

5-10 

Azut 

Somatosta- 

tina 

Atrededor de 325 nm; matriz Inomo- 
genea 


MET, microscopio ełectrónico de transmisión. 


de Malloiy-Azan, es posible idenrificaj tres tipos ceJulaies principa- 
les desłgnados ceiubs A (u), B (p) y D (A) (tabla 18-2). Con este 
meiodo, las ceJuIas A se Tińen de rojo, las B de pardo anaranjado y las 
D de aziil. Parece que alrededor del 5% de Jas celiiias no se tińen con 
este procedimJento. 1^ MET permite identificar los principales tipos 
celulares por el tamańo y Ja densidad de sus granulos de secreción. 
La diferente disposkión celuJar en Jos isJotes de Langerhans tambien 
puede demostrarse con eJ enipleo del metodo de inmunofluorescen- 
cia (lig. 18-24). 

Ademis de los tres principales tipos de ceJulas insulares, se han 
identificado tres tipos de ceJuJas insulares menores median te el uso 
de MET en combinacidn con inniunoGitoqQimica (tabla 18-3). 

Las celLilas de Jos islotes, excepto Jas B, son la contrapaile 
de Jas celulas etiteroendocrinas de Ja mucosa gastrointestinal. 

Gada tipo celular puede corielacionarse con una hormona especi- 
fica, y cada uno tiene una ubicaclón determinada en eJ islote. 

Jjs cel ul as B constituyen entre el óO y 70% deJ totaJ de celuJas 
insulares en los Jiumanos; por lo generał, se localizan en su porción 
central. Estas celuJas secretan insulina (pease tabla 18-2). Las celu- 



FIGUftA 18-24. Islote de Langerhans en ei pancieas hutnano 
adulto. En esta imagen de inmuriofluorescencia se muestta el islote 
de Langerhans y la distribución de las celulas A ąue secretan gluća- 
gón y cńlulas B que secretan insulina (ro/o) en el pśncreas 

de uń adulto. Las celu las se sometieron a una coloraolón de con- 
traste con 4^6-cliamidińO“2-fenilindol (DAFI) que tińe el ADN nuclear 
y muestta fluorescencia azul sobre los nucleos. Observese que las 
celu las B comprenden la mayoria de las cńlulas del islote y que las ce- 
lulas A estśn disperses. 230x (tornado de Scharfmann R, Xiao X, 
Heimberg H, et aL Beta cells within single human islets originate frorti 
multiple progenitots. PLoS ONE 2008;2:e3559]. 


las B contienen abundantcs grinulos de secreción, de unos 300 nm 
de diametro, con un centro poliedrico denso y una matriz palida. Se 
piensa que el centro poliedrico es insulina cristalizada. 

Las celulas A constituyen entre el 15 y 20% de Ja poblacion Ln- 
sular en los humanos y, en generał, se localizan en la periferia de los 
islotes. Estas celuJas secretan glucagón {veasć tabJa 18-2). Las celu- 
las A contienen granulos de secreción de unos 250 nni de diametro; 
son mas uniformes en tamańo y se encuentran mas juntos en eJ 
citoplasma que los granulos de Jas ceiulas B. Los gninuhi son Jos 
sitios donde se aJmacena glucagón (fig. 18-25). 

Las ceiulas D conforman entre el 5 y 10% deJ tejido pancreatico 
endocrino to tal y tambien se localizan en la periferia de los isJotes. 
l.as ceiulas D secretan somatostatina dentro de sus granulos de 
secreción, que son mas grandes que los de Jas ceJulas Ay B {de 300- 
350 nm) y contienen materlaJ de densidad electrónica media o baja 

18-25). 

Las ceiulas insulares menores representan cerca deJ 5% del te¬ 
jido tisular y pueden corresponder a las ceiulas palldas observadas 
despues de La tinción con Mallory-Azan. Sus caracteristicas y fiin- 
ciones se resumen en la tabla 18-3. 

Cierta evidencia sugiere que algunas celuJas pueden secretar 
mas de una hormona. La tinción inmunocitoquimica ha permi- 
tido yerificar Ja presencia de varias hormonaSj ademas del gluca- 
góuj en el citoplasma de Jas ceiulas A. Estas incluyen peptido 
inhibidor gastrico (GlP, gasrrtc inhibitory pćptide)^ CCK y cortico- 
tropina (ACTH, adrenocorticotrophic hormonć)-Łi\Ą<iriiri 2 .. Si bien 
no existe ev]dencia morfoJógica clara sobre la presencia de 
ceJulas G (celuJas de gastrina) en Jos isJotes, Ja gastrina tam¬ 
bien podria ser secretada por una o mas celuJas insulares. 
Ciertos tumores de Jas ceJuJas insulares pancreaticas secre¬ 
tan grandes cantidades de gastrina, por lo que producen una 
secreción exceslva de acido en eJ estómago (sindrome de 
ZoJJinger-EIJisan). 

Funciones de las hormonas pancreaticas 

Todas las hormonas secretadas por eJ 
las funciones metabólicas de manera sistemica, regional (en el tubo 
digestiYo) o local (en el propio islote). 

La insulina, la principaJ hormona ąue secreta oJ tejido insular, 
disminuye la concontración do la gJucosa sangulnea. 

Lja insulina es la secreción endocrina mis abundante. Sus principa¬ 
les acciones se producen en eJ hfgado, el musculo esqueletico y eJ te¬ 
jido adiposo. l.a insulina tiene muJtiples efectos individuales en cada 
uno de estos tejidos. En terminos generales Ja insulina estimula: 

* Lj captación de la glucosa desde Ja circulación. J^s trans por- 

tadores especificos de gjucosa en Ja membrana celular (GHJT4, 
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Tipo celular 

Secreción 

Ubicación (ademas 
del islote) 

Acciones 

Celula PP 
{celula 

Polipeptido pancreatico 


Estimula las celulas gśstricas principales. 

In hi be la secreción biliar y la motilidad intestinal. 
Inhibe la secreción de HCO 3 " y enzimas pancreśticas. 

Celula D| 

Pśptido intestinal 
vasoactivo 

Tambiśn en los acinos exocTinos y en 
el epitelio de los conductos^ 

Similares a las del glucagón (biperglucśmica y glu- 
cogenoliticaL 

Tambien afecta la actiyidad secretora y la motilidad 
en el intestino. 

Estimula la secreción exociina pancreśtica. 

Celula EC 

Secretina, motiiina 
y sustanćia P 

Tambiśn en los acinos exocrinos y en 
el epitelio de los conductos^ 

Seeretina: actua localmente para estimular la 
secreción de HCO 3 " en el jugo pancreśitico 
y la secreción enzimśtica del pśnereas. 

Motiiina: incrementa la motilidad gśstrica e intestinal. 
Sustanćia P: posee propiedades neurotransmisoras. 

Celula epsilon 

Grelina 

Epitelio que reviste el fondo gastrico^ 

Estimula el apetito. 


PP, polipeptido pancreatico; PC, enterocromaiin. 

^Esta ubicación pone de rel(eve la onlogenesis del pancreas como derivado del irtestino embrionario. 
^La g rei i na es producida en el estomago por las celu las P/Di (Gf). 


glucoie transporter 4) son estimukdos e insercados en la mem¬ 
brana celular d,e las celulas musculares y los adipocitos. 

* EJ almacenamiento de la glucosa, por la a€tivacł6n de la 
gJucógeno-sintasa y la inhibición de b glucógeno-fosforilasa en 
las celulas musculares y el Kfgado. Estas acciones conducen a la 
siniesis ulteriorde glucógeno (glucogenesis). 


La utilización de la glucosa, al pfomover la glucóNsis dentro de 
las celulas. Esio se logra al activar la piruvato-deshidrogenasa y la 
fosfofnictocinasa en las celulas musculares esgueleticas y el higado. 
La degradación de guilomicrones y otras LOL en acldos gra- 
sos libres, por activación de la lipoproteina-lipasa (LPL). El au- 
mento de Ja concentración de acidos grasos libres incrementa los 



"Celulai^ 


. Ąparato 

i!&yileGolgi 








:Gfelili la 






-tejido coniLihtlvo<. 


FIGURA 18-25. Mjcrofotografia eJectrónica de celulas del islote pancreatico. La pofćión de cślula en la parte superior de la microfotografia 
es una cel ula A. Contlene los grśnulos caracteristicos {f(echas\ que muestran un centro esferoideo denso rodeado por un espacio claro y despuśs 
una membrana. Esta ceiuia tambien tiene un aparato de Golgi caracteristicamente bien desarrollado. cślula que se óbserva en la parte inhfior 
es una cel ula D. Contiene una gran cantidadde grśnulos limitados por membrana de una densidad moderadamente baja {puntas de flecha). t5000x. 
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CORRELACIÓN CUNICA: PRODUCCIÓN DE INSULINA Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 


Se ha Identificado la expresión de Insulina y de factores 
de crecfmienio insutirticos (IGf; insuiin-lfke growth facto^ de 
los tipos I y II en las neuronas de varias regfones del encefalo 
La resistencia a la irtsulma, una caracteristica de la dtabetes 
mellitus, esta vlncLilada eon fa degeneradón neuronal, la dis- 
funclón cognitiva y la demenefa. El ritmo lento de producctón 
de insulina y de IGF en el encefalo contribuye a la degenera¬ 
dón de las neuronas, un slnioma inicEal de la enfermedad de 
Alzheimer. El estudlo posf mortem del tejido encefalico de 


padentes eon diagnóstico de enfermedad de Alzheimer con- 
firmó que las concentradones de insulina y de IGF eran muy 
reducidas en el hipocampo (la región del encśfalo responsa- 
ble de la me mo na), en los lóbulos f rontales y et hipotalamo, 
no asi en el cerebelo (que generalmente no resulta afectado 
por la enfermedad de Alzheimer). In^estigaciones adidonales 
sobre estas anomalias en la producción de la insulina podrian 
condudr al desarrotlo de nuevas terapias para la enfermedad 
de Alzheimer cuyos objetivDS sean la insulina y los IGR 


i 

I? 

LU 

g 

o 

< 

LU 

CO 


3 

i 

o. 

< 

u 


trigliceridos, lo £|ue condiice a la foimación de gotitas Upidicas 

(lipogenesis). 

• La sintesis de proteinas en celulas musculajies esąueleticas y en 
hepatocitos, por aumento de la captación celular de aminoacidos 
y la acTivac:ión de la via de la diana de la rapamicina en niamife- 
ros (mTORj mammalian targft dfmpamycin}^ lo ciial inerementa 
la producción de ribosonias y disimnuye la proteólisis celular. 


La falta o insuficiencia de insulina conduce al ineremento 
de la concentración sangufnea de glucosa fhiperglucemia) 
y a la presencia de glucosa en la orina (glucosuria), signos 
de una aEteradón conocida como meUitus. La dia- 

betes mellitus es una crisis de salud publice a escala mun¬ 
dial y afecta a cerca del 8.3% de la población de los Estados 
Unidos. Las complicaciones de esta enfermedad pueden ser 
cardiovasculares (dlsfunción de las celulas endoteliales eon 
lesión a su membrana basal; p. ej., hipertenslónp cardiopatia 
y derrame cerebral), renales, retinopaticas o neuropatlcas. 
La insuficiencia de insulina y de somatomedinas en el sistema 
nervioso central (SNC) se ha vinculado recientemente eon la 
enfermedad de Alzheimer (cuadros 18-3 y 18-4). 


El glucagón, quo se seereta en cantidades casi tan altas como las 
de insulina, aumonta la concentración de la glucosa sanguinea. 

En esencia, las acciones del glucagón son reciprocas a las de la Jnsu- 
Una. EJ glucagón esdmula la llberación de glucosa Kacia la sangre y 
favorece la glucogenesis (sintesis de glucosa a partir de nietabolitos 
de aminoacidos) y la glucogenólisis (degradación de glucógeno) en 
el Kigado. El glucagón rambien estimuJa la proteólisis para promo- 
ver la gluconeogenesis, moviliza las giasas desde los adipocitos (lipó- 
lisis) y estimula la lipasa KepatJca. 

La somatostatina inhibe la secroción de insulina y de glucagón. 


La somatostatina es seeretada por las celulas D de los islotes. Es iden- 
tica a la horniona seeretada po r el hipotalamo, c^ue reguła la liberación 
de la somatotropina (hormona de crecitniento) desde la adenobipófisis. 
Aunque el papel preciso de la somatostatina en los isJotes no esta 
claro, se ha demosrrado que inhitłe la secreción de insulina y gluca¬ 
gón. Tambien suprime la secreción esocrina del panereas. 

Las caracteristicas moleculares de las principales hormonas, y al- 
gunas otras nienores, sintetizadas por los islotes de Langerhans se 
resunien en la tabla 18-4. 


Regulación de la activfdad del islote 

Una glucemia superior a Ja norma! (70 mg/dL) estimula Ja Jibera- 
ción de insulina desde las celulas B, lo cual conduce a la captación 
y almacenamiento de la glucosa por parte del higjado y el miisculo. 
La conseeuente disminución de la glucemia detiene la secreción 
de insulina. Algunos aminoacidos tambien estimulan la secreción de 


insulina, sola o en eon junto eon una Kiperglucemia. El aumento en 
la concentración de acidos grasos tambien estimula la llberación de 
insulina, como lo hacen la gastrina, la CCK y b seeretina circulan- 
tes. La CCK y el glucagón liberados en el islote por las celulas A 
actuan como un mecanismo paracrino para estimular la secreción 
de insulina por parte de las celulas B. 

Una glucemia inferior a 70 mg/100 mL estimula la liberación de 
glucagón, y una muy superior a 70 mg/100 mL inhibe su secreción. 
El glucagón tambien se libera en respuesta a una concentración baja 
de acidos grasos en la sangre. La insulina inhibe la liberación de glu¬ 
cagón por las celulas A, pero debido a la circulación en cascada del 
islote {vease mas adelante), esta inhibición se ve afectada por la acti- 
vjdad hormonal de la insulina transportada en la circulación generał. 

Los isJotes poseen ineryación simpatica y parasimpatica. C^rca 
del 10% de las celulas insulares poseen terminaciones nerviosas en 
contacto directo eon su membrana plasmatica. Entre las celulas in¬ 
sulares hay uniones comunicantes bien desarrolladas. Los intercam- 
bios iótiicos desencadenados por los transmisores sinapticos en las 
terminaciones nerviosas ocurren a traves de dichas uniones. Los ner- 
vios autonómicos pueden tener efectos directos sobre la secreción 
hormonal de las celulas A y B. 

La estimulación parasimpatica (colinergica) inerementa la secre¬ 
ción de insulina y glucagón; la estimulación simpatica (adrenergica) 
aumenta Ja liberación de glucagón, pero inhibe la de insulina. Este 
control nervioso de la insulina y el glucagón contribuiria a la dispo- 
nibilidad de la glucosa circulante en las reacciones de estres. 


TABLA 18-4 


Caracteristicas de las 
hormonas pancreaticas 


Horniona 

Peso moleeular 
(Da) 

Estru ctura 

Insulina 

5700-6000 

Dos cadenas protei- 
necas Eigadas por 
pLtentes disuEfuro: 
cadena u, 21 ami¬ 
noacidos; cadena p, 
30 aminoacidos 

Glucagón 

3 500 

Polipśptido lineat; 

29 aminoacidos 

Somatos¬ 

tatina 

1638 

Polipśptido cielico: 

14 aminościdos 

VIP 

3300 

Polipśptido lineal: 

28 aminoacidos 

Polipeptido 

pancreatico 

4200 

Polipśptido tineal: 

36 aminoacidos 


Vtf; peptido mtestinat '\msoactivo. 








18-4 

CONSIDERACIONES FUNCIONALES: SfNTESiS DE INSULINA, UN EJEMPLO 
DE PROCESAMIENTO POSTRADUCCIONAL 


La insulina se sirttetiza dentro de las celulas B del pan- 
creas. Es urta pequefia proteina formada pordos cadenas 
polipeptidicas unidas por puentes disulfuro. Su biosintesis 
es un daro ejempb de la importancia del procesamiento 
postraducdonal en el logro de la estructura activa finał de 
una proteina. 

Originalmente, la insulma se sintetiza como una cadena po- 
Ijpeptidica sfmple, de 110 aminoaddos, eon un peso molecular 
de airededor de 12 kDa. Dicho polipeptido se denomma pre- 
proinsulina La preproinsutina contiene en su extremo amino 
terminal la seeuenda del peptido serial |de 24 aminoaddos 
de longitudł necesaria para que la preprohormona ingrese en 
el RER. A medida que la moiecula se inserta en la dsterna del 
RER, el peptido seńal se escinde proieolfticamente para for¬ 
mat proinsullna. El procesamiento postraducdonal reduce la 
preproinsuiina a un poltpeptido eon un peso molecular de aire¬ 
dedor de 9000 Da. La proinsulina es una sola eadena polipep- 
tidica de 81-86 aminoaejdos que tiene la forma aproximada de 
la letra "G” (fig. Cl84-1). Dos puentes disulfuro coneetan la 
barra de ia "G” a la parte alta del asa. 

Durante el empaquetado y almaeenamiento de la proinsu¬ 
lina en el aparato de Golgi, una enzima similara la eatepsina 
escinde la mayor parte del asa, lo que deja a la barra de la 


"G" como una cadena A de 21 aminoaddos unida transversal- 
mente por puentes disulfuro a ta parte superior del asa, que 
se convierte en la cadena B de 30 aminoacidos. El peptido 
de 35 aminoacidos eliminado del asa se denomina pśptido C 
(peptido de conexión). Este pśptido se almacena en las ve- 
siculas de secreción y se libera eon la insulina en cantidades 
eguimoiares. No se ha identificado ninguna fundón fisiotógica 
para el peptido C. 

Dado que el peptido C posee una vida media mas larga 
que la insulina, se detectan mayores concentraciones de este 
en la sangre periferica. Porestas razones, la cuantificación 
del peptido C circulante brinda información cifnica imponante 
acerca de la aetividad seeretora de las cślutas B Comoel 
peptido C es eliminado del organismo por los rifiones, la 
cuantificación de su excreción urinaria proporciona informa¬ 
ción dtil acerca de la secreción de insulina por las cślulas B. 
Con frecuencia, la cuantificación del peptido C se utiliza para 
determinar la función de las cślulas B residuales en pacientes 
tratados con insulina, para distinguir entre las diabetes de los 
tipos 1 y 2 o para diagnosticar y evaluar et tratamienio del 
itisulinoma {tumorde las celulas B) El pśptido C tambien 
puede emplearse para verificar la evolución de un trasplante 
de pśnereas o de celulas insulares. 


Pśptido 

senal 
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FIGURA Cl8-4^1. Procesamiento postraduccional de la insulina. La insulina Se sintetiza como preproinsuiina, una cadena polipep- 
tidica simpie que experinnenta modificaciones poslraduccionaleś. Primero se elimina el peptido senal dentro de las cisternas de! RER. 
La cadena polipeptidica resuiłante, mds corta y conocida como proinsulina, se transporta al aparato de Golgi. Ahś es modificada por la 
formaclón de puentes disulfuro internos y la eliminación de la cadena C, que produce la insulina biológicamente activa. 


La irrigacian sangufnea del panereas provee una perfusión en 
cascada de los islotes y los acmos. 

Como se seńaló antes, los islotes de Langerhans coniprenden solo 
entre el 1 y 2% de la masa total deJ panereas; sin embargo, reciben 
cerca del 10-15% del fiu jo sangmneo pancreatico. En los islotes de 
Langerhans existen dos patrones predominants de flujo sanguineo. 
El patron mas freeuente es el ingreso de sangre en el centro del islo te, al 
que irriga en primer lugar, que despues se esparce hacia la perifetia. 
En el segundo patron varias arteriolas ingresan en la periferia de los is¬ 
lotes y se ramifican en capilares fenestrados para irrigar el centro del 
islote. En los homanos es mas probable que los capilares primero irri- 
guen las celulas A y D en la periferia, antes de que la sangre alcance 
las celulas B centrales. Los vasos de mayor calibre en los tabiques que 
penetian la porción central del islote tambien se acompańan de celu¬ 
las A y D, de modo que la sangre que 11^^ a las celulas B siempte Ka 
irrigado primero las celulas A y D. Algunos estudios recientes de 


imagen de fluorescencia in vivo muestran las dlferentes dina- 
micas de flujo sangutneo en los islotes de Langerhans. Estos 
estudlos indican que el flujo sanguineo esta regulado por la 
concentración de glucosa sanguinea, ademasde la interacción 
compJeja entre vasodilatadores y vasoconstriciores, los peptl- 
dos gastrointestinales y el slstema nervioso autónomo. 

Los capilares eferentes grandes abandonan el islote y se rami¬ 
fican en redes de capilares que rodean los acinos del panereas exo- 
crino. Este flujo en cascada es parecido a los sistemas porta de o tras 
glandulas endocrinas (hipófisis, suprarrenal). 

Las secreciones de las celulas de los islotes poseen efectos regula- 
dores sobre las celulas acinares: 

• La insulina, el peptido intestinal vasoactivo (VIP) y la CCK es- 
tJmulan la secreción eitocrina. 

• El glucagón, el polipeptido pancreatico (PP) y la somatostarina 
inhiben la secreción esocrina. 
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gIgTEM A 

DIGEg TiyO III: — 
HIGADO, VKICa^ 
BILIAR Y PANeRE^ 


FUNDAMENTOfi DEL HIGADO 


El hfgado es el órgano interno mas yolurainoso y la masa de tejido glandalat mas grandę 

del organIsmo. almacpnamiento y distribución 

<p. 

S w,«.6. dob,.: ^ 'p >■ p”*" 

hepitica y un suministm arterial a travs de la artena hepśtica. 


EfiTRUCTURA DEL HIGADO 

Los componentes estructurales del hlgado indoyen el panangulma (cordones de hepatocitos), el estroma de tejido con- 
juntivo, los capilares sinusoidales (sinusoides hepaticos) y los espaclos pertsiousoidales (de Disse). 

• Existen tnes formas de describir la estmciuia del hig^do en terminos de unidades ńincionalest el tobulMlo claslco (de forma 
hexagonal), el lobulillo portal (de forma triangular) y el aoino hepatico (una unłdad estroctural de forma romboide que 
tiene tres zonas y pfovee k me jor concordancia entre perfusión sanguinea, actividad metabólka y hepatopatia). 

^ Los hepatocitos (como se observa en los lobulillos clasicos) estin organizados en cordones anascomosados irregulares qoe 
se irradian hacia una vena central. Los angulos del lobulillo clisico poligonal esian ocupados por la triada portal, la cual 
contiene ramas de la vena porta y la arteria bepatica, conductos bilłares y vasos linfaticos de pe^ueńo calibre. 

• Los sinijsoldes hepaticos forman canaliculos vasciJares irregulares que discurren paralelos y entre los cordones de hepatocitos. 

I Reciben sangre mixta: 75% de sangre venosa de la cłrculación portal y 25% de sangre arterial de k drculación sistemica. 

• Los sinusoides hepaticos estan revestidos por un delgado endotelio discontinuo. £1 espacio perisinusoidal (espacio de 
J Disse) se encuentra entre los hepatocitos y el endotelio; es el sitio de intercambio de materiales entre k sangre y los hepatocitos. 

I ii El endotelio sinusoidal es ta compuesto por macrófagos sinusoidales estretlados (celulas de Kupffer) especializados 
^ que eliminan los eritrocitos envejecidos y reciclan moleculas de hierro. 

'H Las celulas estrelladas hepaticas (celulas de Ito) se localizan en los espaclos perisinusoidales y contienen gotitas liptdi- 

Ł cas para el almacenamiento de vitaniina A. En presencia de alteraciones, las celulas de Ito tienen la capacidad de diferenciaise 
en miofibioblastos. 



HEPATOCITOfi 

Los hepatocitos (que conforman el 80% de las celulas hepaticas) son celulas poligonales grandes, eon nucleos esferoideos 
(eon frecuencia binucleados) y citoplasma acidohlo que contiene REL, RER, abundantes mitocondrias y peroxLsomas, asi 
como miiltiples complejos de Golgi pequenos. 

La Siiperflcie basal de los hepatocitos esta en contacto eon el espacio perisinusoldal (de Disse), mientras que la superficte 
apical se comunica eon el hepatocito contiguo para formar un canaliculo bilian 

Los canaliculos bilłares desembocan en los conductos de Heiingde trayecto corto, que estan cubiertos en parte por 
hepatocitos y en parte por cokngiockos cubicos (celulas que revisten el arbol biliar). 

Los conductos de Hering albergan citobkstos hepaticos especfficos. 
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ARBOL BtLIAR 

E] Śrbot bill ar esti reye^tldo por cfluias epiteliales cubicas o clLindricss d^nominadas cołangiocitos^ qiie vigilan el dujo 
biliar y reguian su contenido. 

La bil ES (producida por los hepacocitos) es recogida por los ca na licu los bitiares y drena hacia los conductos de He ring. 
Desde alli, continua su flu|o kacia los condiictillos bilianes intrahepatlcos y^ mas adelante, hacia los conductos bi¬ 
li a res Inteiiobulillares (que Forman parte de la irfada portal). Los conductos interlobulillares Hnalmente se mezclan para 
formar los conductos Kepi t i cos izqiiierdo y derecho que abandonan el hfgado a la altura del kilio. 

Los conductos bilrares extrahepaticos transpotran la bilis hacia la vesicula biliar y el duodeno. 


FUNDAMENTOfi DE LA YEfilCULA BILIAR 

La vesJCuEa biliar es un saco distensible, piriforme, qtie concentra (elimina el 9^% del agua) y almacena bilis. 

La mucosa de la vesicula biliar tiene muchos pliegues profiindos (para incrementar la extensión superficial)^ una lamina 
propta muy vascularizada y una muscuiar externa bien desarrollada (carece de muscular de la mucosa y submucosa). 

Los coiangiocitos cilindricos alargados estan especializados en la captadón de agua desde la bilis. Expresan acuaporinas 
(conductos acuosos protemicos) que facilitan el desplazamiento pasivo rapido del agua. 

Los diverticulos profundos de la mucosa, denominados se/l os de Rokrtansky-Aschoff, eon frecuencia se extienden a rraves 
de todo el espesor de la muscular externa. 

La coniracción de la muscuiar extema reduce el Yolumen de la vesicula biliar y jfuerza la expulsión de la bilis a traws del 
conducio cistico y el coledoco kacia el duodeno. 
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FUNDAMENTOfi DEL PANCREAG 

El panereas es una glandula exocrina y endocrina loealizada en el espacio retroperitoneal del abdomen. 

El componente exocrino sinteriza y seereta enzimas digestivas hidroliticas hacia el duodeno, las cuales son indispensables 
para la digestión en el intestino. Este componente contiene acinos (adenómeros) serosos que eon forman la mayor parte de la 
masa del panereas. 

Los acinos pancreaticos son unicos porque sus conductos de Boli (intercalado^) comienzan dentro del adenómero mismo; 
por consiguiente, las celulas del conducto que estan dentro del acino se conocen como cel u i as centroacinares (una caiac- 
teristica distintiva del panereas). 

La celuła acinar pancreatica tiene forma piramidal eon granulos de secreción (cimógeno) loealizados en su citoplasma 
apical. En su region basal kay aparatos de Golgi, RER y un nucleo grandę. 

Los conductos de Boli secretan una gran cantidad de sodio y bicarbonato para neutralizar la acidez del quimo que ingresa 
en el duodeno desde el estómago. 

Los conductos de Boli drenan los acinos pancreaticos en los conductos Intratobuiillares, en los grandes conductos in- 
terlobuliilares y por ultimo, en el conducto pancreatico que desemboca en el duodeno. 

El componente endocrino (islotes de Langerkans) sintedza y seereta kormonas que reguian el metabolismo de la glucosa, 
los lipidos y las proteinas en la sangre. 

Los islotes de Langerbans estan dispersos en el panereas y contienen tres tipos principales de celulas: ce i u las A (que pro- 
ducen glucagón), celulas B (que producen insulina) y celulas D (que producen somatostatina). 
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LAMINA 65 HIGADO I 


El higado es la glandula mas grandę de todo el organismo 
y la yiscera de mayor tamańo. Es excepcional porgue recibe 
su irrigación principal desde la vena porta hepatica, qye 
trae sangre venosa desde el intestino delgado, el pancreas 
y et bazo. Asi, el hfgado esta ubicado directamente en la via 
que transporta materiales absorbidos en el intestino. Esto 
le permite ser el primero en estar expuesto a (os sustratos 
metabólicos y las sustancias nutritivas. Una de las funciones 
principales del hfgado es degradar o conjugar sjstancias tóxE- 
cas para hacerlas inofensivas. No obstante, puede ser danado 
seriamente por la eKposicion excesiva a tales sustancias. 

Cada c^lula hepatica (hepatocito^tienefunciones exocnnas 
y endocrinas. La secreción exocrina del higado, denominada 
btlis, contiene productos de desecho degradados y coniuga- 
dos qje se devueEven al intestino para su eliminación. La bilis 
tambien contiene sustancias que se unen a metabolitos en 


el intestino para facilitar su absorción. Una serie de conductos 
de diametro y complejidad crecientes, que comienza eon los ca- 
naIiculo9 bilianos situados entre los hepatocitos indivEduaEes y 
termina eon el coEedoco, transporta la bilis desde el higado y la 
ves9cula biliar hasta el djodeno. 

Las seereciones endocrinas del higado se liberan de forma di- 
recta en la sangre que irdga los hepatocitos; entre estas seereciones 
seeneuentran albumina, globulinasoi y Pno inmunitarias, protrom* 
bina y glucoproteinas como Ea fibronectina. La glucosa, obtenida del 
glueógeno almaeenado, y la triyodotironina (TgL el producto mas 
aetivo de la desyodación de la tiroxina, tambien se liberan direeta- 
mente en la sangre. 

Las unidades funcionales del higado, qye pueden ser /obu- 
IHtos o acinos, estan formadas por cordones anastomosados e 
irregjlares de hepatocitos, separados entre si por los sinusoides 
sangjineos. 


Higado, hu ma no, H&E, 65 X; recuadro 65 x. 

Microfoiagrafia de baio aumenio en la que se obser^a una gran 
canddad de heparDciios disrribtiidos de nianera uniforme en rodo 
el eampo. Esian organizados como lobuJillos dLscreros (los llmices 
de kin lóbulo estan marcados eon la linea punteada} eon una 
vena central (l/fT) en medio. Los hepatocitos estan dispuesios en hiJetas de 
una sola celkila de espesor. Cuando se secclonan, se ven como cordones anasto- 
mosados de una o dos celnlas de espesor s^un el piano de carte. Los sinusotdes 
aparecen como regtones claras enire los cordones celularesL esto se observa mejor 
en la Bgura de abajo 

En esta imagen tambien puede apreciarse un conducto portal. Esre es 
un rabiqLie de lejido conjunrivo que contiene ramas de la arreria heparli^ 
y de la vena porta (VP), asi como conductos blliares (Cfl)> vasos lintaticos y 
nervios. arteria y la vena> junto eon el conducto biliar, se denominan colecri- 
vamenie triada portal {hepatica). 


Las ramas de la arteria hepatica y la vena porta se idendbean eon faciJtdad 
parque estan relaclonadas entre st dentro del rej ido conjuntivo que las rodea 
en el conducto portal. La vena generalmente tiene paredes delgadas; la arte¬ 
ria es de menor calibre y posee una pared gruesa. Los conductos bJUares 
estan compuestos por un epiielio cilmdrico o cubico simple^ segun el tamańo del 
conducto. En el conducto portal tambien son visibles mulriples vasos sanguineos 
y conductos biliares debido a ramiBcaciones o su salida del piano de corte y su 
posteiior tegreso. 

El vaso a traves del cual la sangre sale del hfgado es la vena heparica. Esta 
vena se identifica eon facilidad porque dlscurre sola {rrcuijdre} y esta rodeada por 
una cantidad apteciable de tej ido conjuntivo (7iQ, a menudo eon pequeńos nó- 
dulos linfaricos {NL). Si hay mas de una vena dentro del tejido conjuntivo, pero 
no se observan ni arierias ni conductos biliares, el segundo vaso lambien seta una 
vena hepatica. Esie es el caso que se presenra en el recuadrOy donde se observa 
la silueta de una pequena vena hepatica jusro sobre la vena hepadca (VN), de 
mayor calibre. 


Lobuiiito hepatico, hfgado, humano, H&E, 

ieox. 

Las venulas hepśticas terminales o venas central es 

(W7) son las ramas mas dLstales de la vena heparica y al igual que 
ella, tambien discurren solas. Sus caracreristicas distiniivas son los 
sinusoides (seńalados eon oiterisces) que perforan su pared y la escasei de tejido 
conjunrivo circundanre. Estas caracteriscicas se aprecian mejor en la lamina ób. 

Para identibcar los limites de un lobulilio, conviene examinar las imagenes 
del higado eon poco aumenio. Un lobulilio se identifica mejor cuando se eona de 
Forma rransversaj. La vena central aparece, enronces, como una siluera circular y 


los hepaiociios se ven como cordones que irradian desde eUa. Uno de los lobu- 
lillos esra delimirado por una iinem diicaMtifiua en la mtcroforografla de arńha. 

Los limites del lobuliUo esian dehnidos, en pane* por el conducro portal. En 
ottas dlrecdones los mrdones de lobulilio no parecen lener limite, es decin parece 
que se fusionan eon los cordones de lobulillos conuguos. Sin embargo, se pueden 
calcular las dimensiones dd lobulilio rrazando un circulo en el que la vena central 
cotneida eon el centro e incorporando los cordons que ediiben una disposición 
radial hasta el punto donde haya un conducto portal. Si el lobulilio se ha seccio- 
nado en sentido transveisal, el limite ladial estara determinado por la ubicación 
de uno o mas conductos portales, como lo indican los conductos biliaio (CS) en 
esta imagen. 


AH, arteria hepśtica 
CB. conducto biliar 
NL. nódulo linfśtico 
TC, tojido conjuntivo 


VC, vena contral {venula hepatica terminali 
VH, vena hepatica 
VP, vena porta 


asteriscos (imagen interior}, sinusoides 
sanguineos 

linea discontinua (imagen superior), 

limites aproximados de un lobulilio 
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LAMINA 66 HIGADO II 


Existen tres maneras de describirel parenquima hepatlco en ter- 
minos de unidades functonaies: lobuiiiios ^clasicos'^^ lobylillos 
portates y acinos. El lobulillo clasico es una porcion de tejido 
casi hexagonaE que posee en su centro la venula hepatica termi¬ 
nal (vena central) y en sus seis angulos [os conductos portales 
(tifadas portales), cada una eon una rama de la vena porta, una 
rama de Ea arteria hepatica y un conducto biliar. £1 lotłulillo portal 
tieneuna configuracióntrianguiarque ponede reEieve lafunción 
secretora exocrina. Su eje es el conducto biliar de la triada portal 
del lobulillo clasico y sus tres lados externos son lineas imagi- 


narias trazadas entre las venas centrales mas cercanas a la triada. El 
acino hepatico provee la mejor coirelación entre perfusión sangui- 
nea, ad;ividad metabólica y patologia hepatica. El acino es una masa 
de tejido peguena, eon forma de rombo, cuyo eje menor son las 
ramas delgadas de la triada portal que discurren a lo largo del limite 
entre dos lobuiiiios clasicos; su eje mayor es una linea trazada entre 
las dos venas centrales mas cercanas al eje menor. Los hepatocitos 
en cada acino se describen como dispuestos en tres zonas elipticas 
concentricas airededor del eje corto; la zona 1 es la mas cercana y la 
zona 3 es la mas lejana a ese eje. 


Vena central, hfgado, hu ma no, H&E, 500X; 
recuadro 800x. 

"*— La viena central y loi hepaiociios circundanies, en la microfóiogra- 

Ha infirtor de la lamina se muesiran agul eon mayor atimenio. 
£1 citoplasma de los hepatocitos de esra muesira liene un aspecio 
espumoso debldo a la etrraocian del glucógeno y de los lipidos dnianre la prepa- 
ración del lejldo. £n algunos siiios se disiinguen los Jlmiies enrre los hepaiocitos 
individuaJes, pero na enrre las celulas en las qiłe la ciłchllJa ha pasado jusro a 
Ttav& del limiie celukr en nn piana oblicuo. Cuando los liniiies celulares se ob- 
servan eon un aumenio aun mayor {recunidnĄ, snelen vers6 conroinos circulares 
u avales muy pegueńos jusro a la mitad. Esios conrornos corresponden a los 
canaliculos blliares (CS}. 


Las celnlas que reylsien los sinusoides {S;*) muesiran muy poco o ningun 
deialle ciroplasmaiico en las preparaciones de ruiina. Los macrofagos peri- 
sinusoidaies (celulas de Kupffer [O]) generał menie se reconocen por 
sns nucleos OYoides y por sobresallr denrro de la luz. La celula endoiellal, en 
cambio K es una celula piana o escamosa que posee un nucleo alargado o adel- 
gazado y mas p&queno. Algunos nucleos que coneuerdan eon esta descripción 
son visibles en la microfoiograiia. 

Las Jiećhas canjos seńalan la lerminación de dos sinusoides y su desembo- 
cadura en la vena ceniral {VO- Obserwse que la paied de la vena esia refbr- 
zada por [ejldo conjuniivo, sobre lodo colageno, que aparece como maieriaJ 
eosinófilo homogeneo (^^riscos). Los hbroblasros {P} dentro de esre lejldo eon- 
juniivo se pueden Ideniificar y disiinguir de Jas celulas endoieliales (C£) que 
revisien la vena. 


Sinusoides hepśticos, higado, rata, fijactón 
en glutaraldehido-osmio, azul de toluidina, 
900 X. 

£sia Imagen corresponde a una muesira de higado incluido en 
resina pl^tica, que se fijó por un metodo que generalmenre se 
uriliza para la microscopla elecrrónica. A diTerencia de lo que ocurre eon los 
corres reńidos eon los prq>arados de esie ripo permiren ver muy hien 

el deralle cLiológico de los hepaiocitos y los sinusoides (Si). Los hepatoctCos 
se dńen inrensamenre eon azul de roluidina. Cabe desiacar que eJ ciioplasma 
exbibe masas Irregulares de color magenra (fiećfMs). Se rrara del glucógeno que ha 
quedado rerenido por la hjación en gluiaraldehido y se ha renido merac tomadca- 
menre eon el azul de loJuidina. Tambien son vlsibles las gotlras lipidicas (GL) de 
ramaho variabJe que se han conservado y leńido de negro eon el osmio urilizado 
como Bjador secundario. Las eaniidades de lipidos y glucógeno son variahles y 
en circunsiancias normales, son un reJRejo de la Ingesra dieieiica. La eicploración 
deJ eiEoplasma del heparociio tambien permiie deseubrir pequeńos eorpusculos 


punriiormes de color azuł oscuro que resaltan sobre el fondo ciroplasmaiieo de 
color aziil mas cLiro. Esos eorpusculos son las mirocondrias. Orra caracrerisrica 
de esia muestra es la muy clara Yisualizaeión de los canaliculDS biliares (CS) 
enrre los heparociros. Cuando se secclonan en seniido iraiisversaL aparecen como 
silueras circulares vacias: sin embarga, cuando el corre es longirudinal, se ven 
como conducros alargados (dngulo irifirhr ^rrecho de la folo). 

Las celulas de revesri mierno de los sinusoides son de dos npos hien dehnidos. 
Las celulas de Kuptfer (CAO son mas prominentes. Fbseen un gran nudeo y 
una gran canridad de droplasma. SobresaJen en la luz y puede parecer que la odu- 
yen. Sin embargo, no bloquean el conducDO. La supeificie de la celula de Kupffer 
ediibe un coniorno deniado o muy irreg^ar debido a las abundanies evaglnac]ones 
que anaden ejffensión a su superBcie. La celula endotelial (CE) posee un nudeo 
mas pequeńo, un ciioplasma addgazado y una superfide lira de contomo reguJar. 

Un renier lipo ceJuJar, el lipodio perisinusoidal (celula de lio), que se ob- 
serva eon menor freeuenda, no aparece en esia microfoiograiia. El lipodro se 
verla como una celula dara eon abundanies goriras lipidicas. Las goiiias lipidicas 
conrienen viiamina A aJmacenada. 



CB, canaliculo biliar 

St, sinusoidę 

flechas cuFvas. desembocadura de 

CE, cślula endotelial 

VC, vena central 

un sinusoidę en la vena central 

CK, celula de Kupffer 

astertscos, tejido ccnjuntivo de la 


F, fibroblaeto 

vena central 


GL, gotitaa. lipidicas 

flechas, glucógeno 
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LAMINA 67 ■ VESi'CULA BILIAR 

La vesicuta biltar concentra y almacena bilis para ser dis- 
tribuida en el duodeno. La bilis debido a la abscrcEÓn de 
I sales haćia la sangre y por eE movirniento pasivo del agua 
en respuesta al transporte safino. La mucosa se caracteriza 
por un epiteEro cilindrico absDrtivo, que se parece mucho al 
del intestino delgado y el colon, tanto en su morfologia como 


en su función. Las ćeluEas epiteliaies se caracterizan por abun- 
dantes microyellosidades apicales cortas, complejos de unión 
apicales, concentracEones de mitocondrias en el cftoplasma api- 
cal y basaC, asi como pliegues laterales complejos. Ademas, en Ea 
membrana plasmatica Eateral de estas celulas epiteEiales se loca- 
liza la NaVK^-ATPasa activada. 


Vesicula bitiar, humano, H&E, 45x. 

La veiiciila biliar es nn órgano hueco, pinformes qiie concenna 
y almacena la bilis. A^uf se muesira zodo el espesor Je su pared. 
Eseś compnesra por uiia mucosa (Muc), una musctilar (Muś) y una 
aJvenncia en su superficie librę (que no aparece en la ima- 

gen), hay una serosa. La mucosa se puede apneclar, eon mayor atimenrOn en 
la imagen de jsiihsjo. La muscular de la mucosa consisre en haces enirela- 
zados de miisculo liso (ML). La adyenticia (AaEy) esra compuesra por [ejido 
conjunrivo denso irreg^lar a iravś del cual discurren los yasos sanguineos (VS) 


de mayor calibre, y por caniLdades variables de rejido adiposo (7X), sobre rodo 
en la periferia. 

mucosa riene numerosos pliegues, altamenie proniiinciados cuando la 
muscular esra muy contralda. Nótese la presencia de varias invaginaclones de 
la mucosa llamadas setios Refkitamky-Auhoj^iSRA). Este es el aspecio hisro- 
lógico mas freeuenre de k vesioJa biliar, a menos que^ por supuesro, se lomen 
medidas para Ejarla y conservark en un esiado distendido. A veces, el corre pasa 
a rrav« del receso de un pliegue y esie puede semejar una glanduk ^£has). Sin 
embargo, la mucosa no posee gl^dulas salw en la region del cuello, donde hay 
algunas glandulas mucosecneroras (ivasć la imagen tnjrrior detrchn). 


Mucosa, vesicula biliar, humano, H&E, 
325x, 

La mucosa esra compuesra por un epirelio cilindrico simple, 
alargado y absorrivo (^) que descansa sobre una lamina propk 
de rejido conjunrivo lavo irregular (TU) que eon riene %'asos san- 
guineos {VX), El epiielio posee caracrerlsricas que lo disringuen del epirelio 
absonivD de otros órganos, como el de los inresiJnas. En la capa epirelial hay 
un solo lipo de celulas, las ciiindricas alar^das (utekie la imagen supćńar dtK£ha). 


Los nucleos se eneuenrran en la region basal de la celula. La celula posee un del¬ 
gado borde estriado apical. Sin embargo, este no siempre es visible en los cortes 
de rutina leńidos eon H&E^ EJ citopbsma se rine casi de manera uniforme eon 
la eosina. Esro se asocia eon su función absoniva y conrrasia eon la rinción de las 
celulas encargadas de sinierizar proreinas. La función absoniva de las cel ulas se 
demuesrra aun mas por sus espaclos inrercelulares disrendidos en su esrado basal 
(iwizff la imagen supmar Esra caracrerisrica esra asociada eon 

el transporte de liquido a travś del epirelio y, como se mencionó^ tambien es 
habitual en las c^ulas absorrrvas inrestinales. 



Mucosa, vesłciila biliar, humano, H&E, 

550X. 

La lamina propia suhyacenre al epirelio suele ser muy celular. 
En esta muestra^ ademis de los Linfocitos (Z/m), un hallazgo rela- 
rivamenre frecuente> tambien hay una gran cantidad de pksmo- 


ciros (Ph} denrro de la lamina propia (La gran concenrración de plasmociros es 
indicativa de infkmación crónica). Otrą caracteristica norable de la l^ina propia 
son las numerosas inyaginaciones de k mucosa denominadas senes Rekitans^ 
Ascfjo^^ ademas de las ya mencionadas en la region dd cuello. Los senos se identi- 
fican eon facilidad en la imagen sisperiar izęuierda y parte de la pared de los senos 
de Roki tansky-Aschoff ) se muesrta a mayor aumento en la imagen de abajo. 


Mucosa, cuello de la vesicula biliar, 
humano, H&E, 550x. 

La m^ pequeńa de las dos estrucruras eon aspeero glandular en 
el rejido conjuniivo (TiC) esta compuesra por celutas muco- 
saś {CM) y corresponde a un corre a rraves de una glśndula 
mucosa {GM). Esra muesrra se obtuvo de un sirio cercano al cueLo de la ve^ 
sicula bilian donde suele haber gl^dulas mucosas. Observense los nucleos apla- 



nados caracteristicos en la base celular y la palidez del citoplasma, caractensticas 
disrindvas de ks celulas secreioras de mucina. En cambio, el epirelio de la silueta 
seudoglandukr mas grandę, que se ha incluido solo parcialmenre, riene nucleos 
redondeados u OYoides. Esta estructura epirelial no es una glanduk verdadera, 
sino que corresponde a una inYaginación de la membrana mucosa que se ex- 
ciende hacia la capa muscular y eon frecuencia arraviesa rodo su espesor. Esas 
invagin3ciones se conocen como senos de Rokitansky-Ascho^ {SRA ). 


Adv, adventicia 

Muc, mucosa 

VS, vaso sanguineo 

CM, cślulas mucosas 

Mus, muscular do la mucosa 

flechas, imag&n sup&rior izqui&rda, roco- 

Ep, apitalio 

Pla, plasmocito 

sos de la superficie luminaL imagen 

GM. glśndula mucosa 

SRA, senos do Rokitansky-Aschoff 

periof d&recha, espacio iotercolular 

Lin, linfocitos 

TA, tej i do adiposo 


ML, musculo liso 

TC, tojido conjuntivo, lamina propia 
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I EE pancreas es una glśndula dtgestiva extrśmural alargada, 
eon una cabeza alo|ada en la curvatura del duodeno, un 
cuerpo que cruza la Imea medi^a del abdomen y una cola que 
se exttende a traves de la parte posterior del abdomen. Es 
una glandula mixta eon un componente exDcnno y un com- 
ponante endoenno que poseen caracteristicas bien delinidas. 
El componente exocrino consiste en una glandula tubuloach 
nar compuesta y una red ramificada de conductos que trans- 
portan las secreciones eKocrinas hasta el duodeno. Estas 
secreciones contienen principaEmente lasformas inacttvas de 
potentes enzimas proteoliticas, ast como amilasa, lipasa, nu¬ 
ci eas a, eEectrólitos y, en particutar, HCOs”. 

El componente endociino esta ais lad o como islotes muy 
m vascularizados de tejido epitelioide (Islotes de Langerhans). 


Las celulas de los islotes seeretan una gran variedad de hormonas 
polipeptidlcas y proteinteas, entre las cuales las mas destacadas 
son la insulina y el glucagón, que regulan el metaboEismio de la 
gluGosa en todos los demas teitdos del organlsmo. Otras hormo¬ 
nas secretadas por los islotes mciuyen la somatostatinan el poli- 
peptido pancreatFco, el peptido Intestinal vasoactivo, la seeretina, 
la motilina y Ea sustancia P.Todas estas sustancias, eon excepción 
de la insulrna, tambien son secretadas por la población de celulas 
enteroendocrinas del intestino, el órgano desde el cual se originó 
el pancreas durante el desarrollo embrionano. Mientras que la 
insulina y el glucagón actuan pnncipalmente en la regulación en- 
docrina de celulas distantes, las otras hormonas (y el glucagón) 
desempenan papeles importantes en Ea regulación paracrina de 
las celulas B secretoras de insulina del islote pancreatico. 


Pancreas, humano, H&E, 

I60x; recLiadro 360x. 

El pancreas esm rodeado por una ddlcada cipsuta de lejido can- 
jimiiYO de densidad mioderada. De esta cipsula parren labiąues 
que dmden el pancreas en labulillos, una de las cuales se mues- 
ira 3qul, liniiiado por tejido conjuniiYO {TC). Los vasos sanguineos de mayor 
calibre {V5f) discurren deniro de los [abiques de lejido conjuniivo; los nervios 
tambien discurren por los tabiques, pera casi nunca se ven. Denna del lobulllla 
hay nunietosos acinas del componente eKocrino^ un conducto mtralobiili- 
II ar (Of), conductos de Boli (que no son i^lles de idenrlticar eon este aumento 
bajo) e islotes de Langertians {IL y linm dmontinua). Tambien denim del 




lobuLlio hay Yasos sangulneas de pequeno calibre y tejido conjunriva que SLrve 
como estroma pata los elementas parenquimatasos de la glandula. 

Esia imagen muestta un isloie de LangerJians (/Z) entre Jos acinos que san 
mucho mas abundanres (los islotes son muy numemsos en la cola deJ p^creas, 
pero escasos en la cabeza). Las celulas que forman Jos islotes estan dispuestas en 
cordones itreguJares. En los preparados de rudna no es poslble IdeniiBcar los 
diterenies tipos ceJuJares dentro de los islorcŁ Sin embargo» cabe destacar que 
las celulas B que producen insulina son las mas numerosas. Las que le siguen 
en canridad son las celulas A» que producen glucagón. En el Koaidro se muesrran 
tambien muchos capiJares ij^chas). Las leitas Ay B no seńalan celulas especiHcas, 
sino que muestran aquellas paites de los islotes donde las celulas A y B aparecen 
en mayor canridad. 


Pśnereas, humano, H&E, 600x. 

Los actnos del pancreas estan compuestos por celulas serosas. En los 
cartes, los acinos presentan siluecas circuJares e iiregiilares. La luz del 
adno es pequeńa y solo queda incluida en corts fonuitos (^afrrsołj)* 
El nucleo esta ubicado de manera caracrerlsnca en la region basal de 
la celula acinar. Hay una regjón de intensa basoBlia contigua aJ nucleo. Esta tegión 
corresponde al rerkulo endoplasmatico rugoso (RER) y tefleja la presencia del RER 
que se encarga de la sintesis de enzimas pancreaticas. En algunos acinos aparece una 
cdula mas clara, de ubicación cenrral, cuyo ciroplasma no muesrra caracteristicas 
tlntoriales especials en los cortes de parahna teńidos eon HSZE. Son las celulas 
centroacinares {CXd) y perienecen al segmento incial de los conductos de Boli. 
La morrologia y las relaclones de los conducros de Boli se ilustran muy bien 
en sta imagen. Hótese^ en prLmer lugar, el condiicto intralobulillar {Cln) 
compuesto por epiteJio ciibico y seccionado en senrido transversaJ (no hay con¬ 



ductos estriados en el pancreas). Eu el conducro intralobulillar desemboca un 
conducto de Boli (CB)^ que en el corte transs'ersal se ve distante del con- 
ducto inrralobuJillar y despues, en el corte longitudinal, se ve en el centrs de la 
ilusrración a medida que se despbza hacia el conducro intralobulillar. La luz es 
visible donde el conducro de Boli esta seccionado en senrido transversal, pero 
no se ve en el cone longitudinal. Esto se debe a que el piano de corte pasa prin- 
cipalmenre a traves de las celulas en lugar de por la luz. Como consecuencia, esta 
imagen provee una buena VLSta de los nilcleos de las celulas del conducro. Son 
alargados, eon su eje mayor orientado en la dirección deJ conducto. Ademas, 
su patron tintorial es slmilar al de las celulas centroactnares y direrente al de los 
nucleos de las celulas parenquimatas3s. 

Una vez que las celulas del conducto de Boli se han identiBcado eon seguri- 
dad en una parte del corte, sus caracteristicas tlntoriales y su ubicación pueden 
utilizarse para identificar los conductos de BoU de orras partes del lobulillo, ¥a- 
rios de los cuales estan seńalados (Cfl). 


A, región eon mśs cślulas A 

Cin, conducto intralobulillar 

VS, vaso sangufneo 

B. región eon mas celulas B 

IL. islotes de Langerhans 

asteriscos, luz de los acinos 

CB, conductos de Boli 

RER, retlculo endoplasmśtico mgoso 

flechas, capilares 

CCa, ceiula centroacinar 

TC, tejido conjuntivo 
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■ FUNDAMENTOS DEL SISTEMA 
RESPIRATORIO 

E] sistenia respiratorio esta conipuesto por dos pulmones y una 
serie de vfas respiratorias ąue los comunican eon el exterior. Den- 
tro deJ poJnión, las vi'as respiratorias se ramifican en tubos cada ve 2 
menores hasta alcanzar los espacios aereos mis pequeńos, llamados 
atvśotos (fig. 19-1). 

Este sistema cumple tres funciones principales: 1) conducción 
del aire^ 2) filtracron del aire e 3) intercambio de gases (respira^ 
ción). Esto ultimo ocune en los alveolos. Ademas, el aire que atra- 
viesa la laiinge sirve para generar los sonidos del habla, y el aire qL£e 
pasa sobre la mucosa ołfatoria, en las cayidades nasal es, rransporta 
estimulos para el sentido del olfato. El sistema respiratorio tambien 
cumple, en me no r grado^ fiinciones endocrinas (producción y se- 
creción de hormonas) y participa en la regulación de las respuestas 
inmurtitarias a los antigenos inhalados. 

Los pulmones se desarrollan a partir del tliverticulo lariiigob‘a- 
queal del etidodermo del intestino proximal v d mesenąuima 
toracico esplacnice circundante. 

El desarrollo de la porcion superior del sistema respiratorio, que 
conriene a las cayidades nasaJes, los senos paranasales^ la nasofaringe 
y la bucofaringe, se asocia eon el desarrollo de la cavidad bucal. 
La porción interior del sistema respiratorio, que condene la 


laringe, la traqLi;ea, los bronquios eon sus divisiones y los pulmo- 
neSj se desarrolla en el embrion como una evaginación ventral del 
inresdno proximal llamada dwerticuto iaringotraąueał (respirato¬ 
rio). Por lo canto, el epitelio de las vi'as respiratorias es de origen 
endodermico. Este djyertieulo inieial se convierte en el mesenquima 
toracico esplacnico que rodea al intestino proximal. Con formę su 
extremo distal se agranda, el diverdciilo forma un corpiisculo pul- 
moitar en forma de bulbo. Este se divide en los corpusculos bron- 
quia1es izquierdo y derecho, que aumentan de tamańo para formar 
el primordio de los bronquios pfimarios izqiiierdo y derecho. Łos 
corpusculos bronquiales, junto con el mesenquima toracico cir¬ 
cundante, se diferencian en bronqutos lobulares con diyisiones 
progresiyas ulteriores en bronquios segmentarios. Cada bronquio 
segmentario, con su mesenquima circundante, se diferencia y se 
divide para formar los segmentos broncopulmonares del pulmón. 
Los cartilagos bronquiales> el musculo iLso y otros elementos del 
tejido eonjundyo derivan del mesenquima toracico. 

Las vias aereas del sistema respiratorio se dividen en una por- 
ción conductora y una rospiratoria. 

La porciófi conductora del sistema respiratorio esta formada 
por las vias aereas que conducen a los sitios de respiración dentro 
de los pulmones donde tiene lugar el intercambio de gases. Las 
vias de conducción comprenden ran to las que estan ftiera como 
las que estan dentro de los pulmones. 
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FIGURA 19-1. Diagrama de las vias respiratorias. Las cayidades 
nasales, la nasofaringe, la bucofaringe, la laringe, la trśguea, los bron¬ 
guios y los bronguiolos constituyen la perción conductora del sistema 
respiratorio. La porción respiratoria del sistema, donde se produce el 
intercambio gaseoso, estś compuesta por los bronguiolos respirato 
rios, los conductos a!veolares, los sacos alveoiares y los alveolos. 


Las parres de la via aerea gue se encuentran fuera de los pulmo- 
nes son las signienTes; 

• Cavidades nasales, que representan dos espacios grandes llenos 
de aire ubkados en la region mas proximal del sisrema respirato- 
rio (y, durajite la respiración forzada, la cavidad bucal se ubica 
dęba jo de las cavidades nasales). 

• Nasofaringe, gue se localiza por detras de las cavidades nasales y 
porarriba del nivel del paladar b Lando y se comunica, por dęba jo, 
eon la bucofaringe, la cnal esta por detras de la eavidad bncaL 

• Laringe, un órgano tubuJar hueco proyisto de un armazón carti- 
laginoso y que tiene a su cargo la generación de sonidos. 

• Traguea, un tubo fiexible que se estiende desde la laringe hasta 
el tórax. Sirve como un conducto para el aire y en el mediastino 
se bifurca en un par de bronquios principales. 

• Bronguios principales (primarios) en pares, que se introducen 
en ambos pulmones a traves del hilio, 

Dentro de los pulmones, los bronguios principales experi- 
mentan una extensa ramiBcación (cerca de 23 generaciones de ra- 
mińcaciones) para finalmente dar origen a los bronguiolos, Los 
bronguiolos son la parte finał de la porción conductora. En con- 
junto, los bronguios intrapulmonares y los bronguiolos forman el 
arbol brongutaL 

La porción respiratoria es la parte de la via aerea en la que se 
produce ei intercambio gaseoso. De forma secuenciaJ, comprende 
las siguientes estrucmrasi 

• Bronguiolos respiratorios, gue participan tan to en la conduc- 
ción del aire como en ei intercambio gaseoso. 


• Conductos alveolares, gue son Yias respiratorias alargadas gue 
conectan los bronguiolos respiratorios eon los sacos alveolares. 

• Sacos alveolares, espacios formados por grupos de alveolos. 

• Alveolos, unidades respiratorias terminales donde se produce 



Los vasos sanguineos en tran en los pulmones junto eon los 
bronguios. Las arterias se ramifican en vasos mis pegueńos mień tras 
siguen al arbol bronguial dentro del parenguima pulmonar. Los ca- 
pilares establecen un contacto cercano eon los alveolos. Esta estiecha 
relación entre los espacios aereos alveolares y los capiiares pulmona- 
res es el fundamento estrucrural para el intercambio de gases dentro 
del parenguima pulmonar. Las caracterfsticas esenciales de la irriga- 
ción sanguinea pulmonar se describen en la pagina 724. 

El aire gue pasa a traves de las vias aereas tiene gue ser acon- 
dicionado antes de gue alcance las unidades respiratorias 
terminales. 

El acondicionamiento del aire se produce en la porción conductora 
del sistema respiratorio, principalmente en las cavidades nasales. 
Incluye el calemamiento, la humidificación y la eliminación de par- 
ticulas del aire inhalado. La temperatura del aire inhaJado gue pasa a 
la nasofaringe alcanza una temperatura de 31-34"C (88-93 “F), eon 
una humedad relativa del 90-95%. Las partes inferiores del sistema 
respiratorio solo participan de forma minima en el acondiciona- 
miento. Durante la espiración, las vias respiratorias nasales estraen 
parcialmente el calor y la humedad del aire exhaJado, lo gue reduce 
la perdida de calor y humedad durante la respiración. 

Las secreciones mucosas y serosas desempeńan un papel im- 
portante en el proceso de acondicionamienro. Estas secneciones 
humedecen ei aire y tambien atrapan las partjculas gue hayan con- 
seguido eludir los pelos gruesos y cortos especiales de las cavida- 
des nasales llamados vibnsas. Casi eJ 95% de las particulas eon un 
diametro mayor de 15 pm se eliminan del aire inspirado. El moco, 
aumentado por Jas secreciones serosas, tambien impide la deshidra- 
tación del epiteJio subyacente por el aire en moviraiento. Casi toda la 
superficie luminal de las Yias de conducción esta cubierta por moco 
producido por las celulas caliciformes y las glandulas mucoseeretoras 
de las paredes de las vias aereas. El moco y las demas secreciones 
son desplazados Kacia la faringe median te movimientos de barrido 
coordinados de los cilios, gue despues generalmente se ingieren. 

■ CAYIDADES NASALES 

Las cavidades nasales son camaras pares separadas por un tabtgue 
óseo y cartilaginoso. Son espacios alargados eon una base amplia 
gue se localiza sobre los paladares duro y blando, asi como un vertice 
estrecKo gue apunta hacia la fosa craneal anterior. El esgueieto de 
las cavidades nasales esta formado por huesos y cartilagos; la mayor 
parte se localiza dentro del craneo, a eMcepción de agueJlos de Ja 
pegueńa region anterior gue estan encerrados dentro de la nariz. 
C^da cavidad se comunica por delante eon el exterior a traves de las 
narinas anteriores (fosas nasales)^ por detras, eon Ja nasofaringe a 
traves de las coanas; y iateralmente, eon los senos paranasales y ei 
conducto nasolagrimal gue drena las lagrimas dentro de la cavidad 
nasal (fig. 19-2). Las cavidades se dividen en tres regionesi 

* Vestibulo nasal, un espacio diJatado de la cavidad nasal, justo en 
el interior de las narinas, revestido por piel. 

* Region respiratoria, la parte mas extensa (dos tercios inferiores) 
de las cavidades nasales reyestida por mucosa respiratoria. 

* Region olfatoria, gue se localiza en el vertice (tercio superior) 
de cada cavidad nasal y esta cubierta por una mucosa olfatoria 
especializada. 
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FIGURA 19-2. Diagrama de la faifnge eon los sistemas respiratorio y digestivo. La faringe se divid€ eo tres partes: la nasofaringe, la 
bucofaringe y ia laringofaringe. Se eneuentra detrśs de las cavidades nasaies y de la cavidad bucal, y se extiende per debajo de la laringe. La la- 
ringe es cempartida per los sistemas respiratorio y digsstivo. Este certe sagital tambien hemiseociena los cartilagos que forman el esąueleto 
de ia laringe (la epiglotis y les cartilages tiroides y crieoidesł. Obsśrvense les pliegues yentricular y vocal en la región media de la laringe, mśs o 
menes a la altura dei cartilago tiroides. Esta parte de ia laringe corresponde a la porción mśs estrecha del sistema respiratorie y es responsabie 
de generar sonidos por la vibración audible de los pliegues vecales. 


Vesti'bulo de la cavidad nasal 

El vestibulo nasal Integra, b parte externa de la nariz y se cotnnnica 
por debnte eon el exterior. Cuenta eon un revestimiento de epitelio 
piano estratificado, continuación de la piel de La cara, que contiene 
Ltna cantidad variable de vrbrisas que atrapan partkubs grandes 
antes de que sean transporiadas por la corriente de aire al resto de la 
cavidad. Tambien hay glandulas sebaceas y sus secteciones ayudan a 
atrapar particulas. Hacia atras, donde termina el vestibulo, el epite- 
Uo piano estratjficado se adelgaza y se transforma hasta convertirse 
en el epitelio cilfndrico seudoestratificado que caracteriza la región 
respiratoria. En ese sitio no hay glandulas sebaceas. 

Región respiratoria de la cavidad nasal 

La region respiratoria constituye la mayor parte del volunien de las 
cavidades nasaies. Esta región se eneuentra revestida por mucosa 
respiratoria, qLte contiene epitelio cilindrieo seudoestratificado y ci- 
liado en su superficie. El area superficial de la mucosa respiratoria es 
de entre 100 y 200 cni^. La lamina propia siibyacente se adhiere eon 
firmeza al periostio y al pericondrio del hueso o cartilago contiguo. 

La pared medial de la región respiratoria, el tabigue rtasal, es lisa, 
pero las paredes laterales forman pliegues por la presencia de tres 
(rara vez cuatro) proyecciones óseas en forma de repisas llamados 
cornetes nasafes. Los cornetes dividen cada cavidad nasal en cama- 
ras aereas separadas y desempeńan ima dobie función: inerementan 
la extensión de la superficie y causan turbulencia en el fiu jo del aire 
para permitir un acondicionamiento mas eficaz del aire inspirado. 


El epitelio cilindrieo seudoestratificado ci Mado de ia mucosa 
respiratoria esta compuesto por cinco tipos de celuJasi 

* Celulas ciMadas, ceiulas cilindricas alargadas eon eilios que se 
proyectan dentro del moco que cubre la superficie del epitelio. 
Son las ceiulas mas abundantes (constituyen hasta ei 70%) en 
el epitelio. 

* Celu las caliciformes , que sintetizan y seeretan moco. Rep resentan 
el 5-15% de todas las ceiulas en el epitelio. 

* Ceiulas en cepillo, designación generał para Las ceiulas de las vi'as 
respiratorias que poseen microvellosidades romas y cortas. Son 
ceiulas ąuimiosensoriales receptoras estreebamente conecta- 
das eon las fibras nerviosas sensoriales. 

* Ceiulas de granulos peguerios (ceiulas de Kulehrtsky), que se 
parecen a las ceiulas basales 
ceiulas endocrinas del sistema APUD {aminęprecursor uprake 
and deciirboxihition\ i^mj^cuadro 17-2). 

* Ceiulas basales, ubicadas en la membrana basai, sin contacto 
eon la superficie epitelial, son ceiulas mądre de las que derivan 
los otros tipos ceiuiares. 

El epitelio de la región respiratoria de h cavidad nasal es, en 
esencia, el mismo que el epitelio que reviste la mayoria de las partes 
que siguen en el sistema de conducción. Debido a que el epitelio 
respiratorio de la traquea se estudia y examina eon referencia al de 
la cavidad nasal, los tipos de celula mencionados se analizan en la 
seeción dedicada a la traguea (pease p. 711). 


, pero eon granulos de secreción. Son 









La mucosa de la region respiratoria calienta, humedece y filtra 
el aire inspirado; tambien contiene celulas que propofcionan 
una respuesta inmunitaria local a los xenoantigenos inhalados. 

La Iśmifła propia de Ja mucosa respiratoria posee una red yascoJar 
extensa que incluye un juego complejo de asas capilares. La disposi- 
dón de los vasos permite que ei aire inhalado se caliente por la sangre 
que fluye a traves de la parte deJ asa mas cercana a ia superficie. Ijjs 
capLlaies ubicados cerca de la superficie esran dispuestos en hileras; 
la sangre fluye perpendicular al flujo de aire, de modo semejante 
a como se encontraria en un sistema mecanico de intercambio de 
calor. Estos mismos vasos pusden congestionarse y trasudar 
liguido durante las reacdones alergicas a las infecciones vi- 
ricas €omo el resfriado comuti. La lamina propia se distiende 
por acumulación de Itguido y la membrana mucosa sufre una 
pronunciada inflamación, eon la consiguiente restricción en 
el paso del aire, lo cual diflculta la respiración. 

limina propia tambien contiene glandulas mucosas„ muchas 
eon semilunas serosas. Esias glandulas poseen conductos que se 
abren en pequeńas criptas en ia superficie epiteliaL Los conductos 
estan revestidos por un epitelio cubico estratificado de dos capas. 
Sus secreciones suplementan Jas de Jas ceJuJas caJiciformes que hay 
en el epitelio respiratorio. 

AJ aumentar la estensión de Ja superficie de la mucosa, los cor- 
netes nasalos inerementan la eficacia eon la que se calienta eJ aire 
inspirado. IjOS cometes tambien aumentan Ja eficacia de bJtración del 
aire inspirado a tiaves del proceso de prectpitación turbuJenta. La 
corriente de aire es dividida en remoJinos por los cometes. Las par- 
ticulas suspendidas en la corriente de aire son expulsadas del flujo y se 
adhieren a la pared eubierta de moco de la cavidad nasal. Las paracu- 
las atrapadas en esta capa de moco son trans portadas bada la faringe 
por medio de los moyimientos de barrido coordinados de los ciJios 
y despues se degluten. Tambien pueden expulsarse eon fiierza de la 
cavidad nasal medianie ei estornudo. El ref lejo de estomudo gene- 
ralmente es provocado por particulas extrańas atrapadas en el 
moco de la cav]dad nasal. Estimulan los receptores sensltivos 
que transmiten impulsos al centro de estornudos en el bulbo 
raguideo (medula oblongada). Inicialmente, una inspiración 
rapida Mena los pulmones eon aire; las cuerdas vocaJes, los 
pliegues vestjbulares y la epiglotis de ia laringe se cierran her- 
meticamente para atrapar el aire inspirado en el pulmón. A esto 
le slgue una contracción repentina y energica del diafragma y 
otros musculos respiratorios accesorios, lo que aumenta aun 
mas la presión en los pulmones. Una vez que se alcanza una 
preslón suficientemente alta, las cuerdas voca[es, los pliegues 
vestEbulares y la epiglotis se abren de ma nera repentina, y el 
aire se expulsa rapidamente de los pulmones a traves de la 
nariz. Las gotitas de lląuido y las particulas extrańas se expul- 
san por la nariz a una ve]oc[dad cercana a los 50 m/s (180 km/h). 

J^ mucosa respiratoria de Ja cavidad nasal rambien contiene ce- 
luJas invoJucradas en la inmunidad de la mucosa. Estas celulas in- 
cJuyen una variedad de pobJaciones de Jinfociros que residen tanto 
en eJ epitelio respiratorio como en Ja lamina propia. l.a mayoria de 
las celuJas encontradas en estas regiones son linfocitasT gamma/ 
delta que expresan el receptor de linfocitos T (TCR, T celi recep- 
tor)^ eon un papeJ imporrante en Ja inmunidad local contra los xe- 
noantigenos inbaJados (vease p. 477). En la lamina propia tambien 
se acumulan otros tipos de celulas, como linfocitos T cooperadores, 
linfocitos T reguJadores (supresores), linfocitos B, neutrófilos, ma- 
crófagos y mastocitos. 


Region olfatoria de la cavidad nasal 

La region oJfatoria se Jocaliza en parte del techo de cada cavidad 
nasal y, en una extensión variable, en las paredes contiguas lateral y 
medlal. Esta revestida por una mucosa olfatoria especializada. En 
los tejidos vivos, esta mucosa se distingue por su color pardo ama- 
rillento tenue causado por pigmento en el epitelio oJfatorio y las 
glandulas olfatorias asociadas. En los Kumanos, la exiensión lotal 
de la mucosa olfatoria es de solo unos 10 cm^; en los an imałeś eon 
un sentido agudo del oJfato, b superficie total de Ja mucosa olfatoria 
es mucho mas extensa. Por ejemplo, ciertas razas de perro tienen 
mis de 150 cm^. 

l.a lamina propia de la mucosa olfatoria esta en contiguidad di- 
recta eon el periostio del łiueso subyacente (lim. 69, p^ 730). Este 
tej ido conjuntivo contiene abundantes vasos sanguineos y linfati- 
cos, nervios oJfatorios amielfnicos, nervios mieJinicos y glandulas 
olfatorias. 

El epitelio olfatorio, al igual que el epitelio de b region respira¬ 
toria, tambien es seudoestratificado, pero contiene tipos celulares 
muy diferentes. Ademis, carece de celulas caliciformes (fig. 19-3 y 
Jam. 69, p. 730). 

El epitelio ołfatofio se compone de los siguientes tipos de celulas: 

* Cślulas de receptores olfatofios, que son neuronas olfatorias 
bipoJares que ocupan todo el espesor del epitelio y entran en el 
sistema nervioso central. 

* Celulas de soporte, que son celulas cilindricas semejantes a bs 
celulas gliales que proporcionan soporte mecanico y metabólico 
a las cdulas de receptores olfatorios. Sintetizan y seereran protei- 
nas fijadoras de sustancias odoriferas. 

* Celulas basales, que son celulas mądre a partir de las cuaJes se 
diferencian bs nuevas celulas de receptores olfatorios y las celulas 
de soporte. 

* Celulas en cepillo, que corresponden aJ mismo tipo celular que 
aparece en el epitelio del sistema respiratorio. 

Las celulas dc receptores olfatorias son neuronas bipolares que 
poseen una prolongacion apical eon ciiios. 

EJ polo apical de cada celu la receptora olfatoria liene una sola 
prolongacion dendritica que se proyecta por arriba de la superficie 
epitelial como una estructura bulbosa Jbmada vesicula olfatoria. 
Varios eilios largos y delgados (10-23) eon cuerpos basales tipicos 
surgen de la veskula olfatoria y se extjenden radialmente en un 
piano paralelo al de b superficie epitelial {uenić fig. 19-3). Los ei¬ 
lios sueJen medir hasta 200 pm de Jongitud y pueden superponerse 
eon los eilios de las celulas de receptores olfatorios contiguas. Los 
eilios son considerados inmóviles, si bien algunas investigaciones 
indican que tendrian una movilidad limitada. El polo basal de la 
celula da origen a una prolongacion axónica amielinica que aban- 
dona el compartimento epitelial. Los grupos de axones de las celulas 
de receptores olfatorios no se reunen para formar un solo nerrio, 
sino que se agrupan en fasckulos que atraviesan la delg^da lamina 
cribosa del hueso etmoides y cruzan la duramadre y b aracnoides, y, 
por ultimo, les rodea la piamadre para introducirse en el bulbo oJ- 
fatiYO del encefaJo. Los conjuntos de axones de las celulas de recep¬ 
tores olfatorios forman el nerv]o olfatorio (nefvio craneal [NC] I). 
Los axones olfatorios son muy fragiles y pueden lesionarse 
durante los traumatismos craneoencefalicos. Tambien pue¬ 
den cortarse de forma permanente, lo que produce anosmia 
(perdida del sentido del olfato). 
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FIGURA 19-3. Mucosa oifatoria de la cavidad nasal. a. En este diagrama se muestran bs trea tipes principales de ceiulas ubicadas^ en el 
epitelio olfatorio: la cel ula dfatoria, la cel u la de aoporte y la celula basal. La cdiula óifatoria es la cel ula receptora; posee uaa expansión apical, la 
vesicula oifatoria, desde la cual se extienden los ciiios largos inmóviles. Desde su superficie basal se extiende un axón hacla el tejido conjuntivo 
y se une a los axones de otras celulas olfatorias para formar el nervio olfatorio. Las cdlulas basales son pequeńas y cubicas. Estśn resiringidas 
a la parte basal del epitelio. En cambio, las celulas de soporte son cilindricas y se extienden por todo el espesor del epitelio; sus nucleos se 
encuentran en la región a pica I de la cdiula. Nótense la glśndula oifatoria (de Bowman} y su eon du eto exeretor que se abre en la superficie de la 
mucosa. b. Microfotografia de la mucosa oifatoria. El epitelio olfatorio exhibe nucleos en la maycH' parte de su espesor, pero los tipos celulares 
individuales a los que pertenecen no son discernibles. El tejido conjuntivo subyacente estś ocupado en gran parte por numerosas glśndulas 
olfatorias {de Bowman i, nervios olfatorios y vasos sanguineos. Observese que los eonductos de las glśndulas olfatorias se extienden desde la 
pOTCión secfetora de la glśndula hasta la superficie epitelial. 240X. 


AJgunos escudios aucorradiogrdOcos han demostrado que las celulas 
de receptores olfatorios tienen una vida litil de alrededor de 1 mes. Si 
se lesionan, se reemplazan eon rapidez. Las celiilas de receptores olfa¬ 
torios (y algunas neuronas de la división enterica del sistema nervioso 
autónomo) parecen ser las linicas neuronas en el sistema nervioso que 
se reemplazan eon facilidad durante la vida posnatal. 

Henen lugar mecanismos completos de transducción oifatoria 
en los ciiios de las celulas de receptores olfatorios. 

Todas las moleeulas que parricipan en la transducción oifatoria se 
encuentran dentro de los ciiios largos que surgen del buJbo olfa¬ 
torio. Primero, las sustancias odorrferas enrrantes se solubllizan en 
el moco olfatorio. A continuación, se unen de manera selectiva a 
las proteinas fijadoras de sustancias odoriferas (OBP, odomnt- 
btnding proteins) concentradas en el nioco olfatorio (fig. 19-4). 
Las OBP son proteinas hidrosolubles pequenas (10-30 kDa) sinte- 
tizadas y seeretadas por las celulas de soporte. Aciiian como trans- 
portadores moleeulares de las sustancias odoriferas y las entregan a 
los receptores olfatorios (OR, ołfactory receptors) ubicados en la 
membrana piasmatica de los ciiios. 

Hasta la fecha se ban identificado mas de 350 OR diferentes en 
bumanos. Los receptores olfatorios son especificos de las celulas de re- 
ceprores olfatorios y pertenecen a la familia de neceptoies acoplados 
a proteinas G (quese conocen como Go#). Cuando son estimulados 
por sustancias odoriferas, los OR Gejf activan la enzima adenllato- 


ciclasa e inkian la cascada mediada por el monofosfato de adeno- 
sina cjclico (cAMP, cyciic adenońm m&nophosphate) (i/^kr^Jig. 19-4). 
Ello incluye la unión del cAMP a canales proteinicos de Na'*' y 
asj como la entrada de estos iones a la celula^ lo que despolariza la 
membrana piasmatica y genera un potencial de acción. 

Los 350 OR de los bumanos son capaces de dereerar eon pre- 
cisidn varios miles de moleeulas odoriferas diferentes mediante un 
sistema de decodificación especial para diferentes impulsos. Esto 
se logra mediante un esguema de decodificación poblacionaf en 
el que cada proteina OR se une a distintas sustancias odoriferas 
eon una senslbilidad diferente. Por lo tanio, el sistema olfatorio 
debe decodificar los impulsos olfatorios provenientes no solo de 
una celula indiyidual, sino de toda una población de celulas en el 
epitelio olfatorio. 

Las celulas de soporte praporcionan sosteti mecanico y metabe- 
lico a las celulas de receptores olfatorios. 

Las celulas de soporte son las mas abundantes del epitelio 
olfatorio. Los nucleos de estas celulas cilindricas y alargadas ocupan 
una posición mas apical en el epitelio que los de los otros tipos 
celulares, lo cual contribuye a su identificación en la microscopia 
óptica {vians€ fig. 19-3 y lam. ó9, p. 730). Estas celulas poseen 
mkrovellosidades abundantes en su superficie apical y muchas mi- 
tocondrias. En su citoplasma hay una gran cantidad de cisternas del 
reticulo endoplasmatico liso (REL) y, en un grado mas limitado, 
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FIGURA 19-4. Diagrama del iriecantsino olfatoiio de transducción. Este diagrama muestra las interacciones entre las meleculas odorife¬ 
ras y las proteinas asociadas eon la cślula olfatoria receptora. Las molśculas odoriferas que llegan eon el aire inspirado se solubilizan en el moco 
de la mucosa olfatoria y se unen a las proteinas fijadoras de sustancias odoriferas, que las entregan a los recepfores o/fetonos. Es interesante 
que distintas molśeulas odoriferas se unan eon diferentes afinidades a los receptores olfatorios. La unión de gran afinidad, en la cual la moiścula 
odorifera {v&rd&) coincide a ia perfección eon el sitio de unión que tiene el receptor, produce u na seńal fuerte (wóaśeel receptor olfatorio acoplado 
a la proteina G azuli Otros receptores olfatorios {amar///oy rosa) establecen uniones de me nor afinidad, lo que da lugar a seńales mas dóbiles. 
Cuando son estimulados por molóculas odoriferas, los receptores olfatorios activan la enzima adenilatociclasa e inician la cascada desencade- 
nada por cAMP que conduce a la apertura de canales especificos de Na'*' y Ca^'*'. La entrada de Na"'' y Ca^'*' es responsable de la despolarización 
de la cólula. El potencial de acción generado es transmitido por los axones de las cólulas de receptores olfatorios de la cavidad nasal al bulbo 
olfativo del encefalo, despuós de atravesar el hueso etmoides y las meninges circundantes. 



del reticulo endoplasmirico rugoso (RER). Tambien poseen granu- 
los de Jipofuscina. Entre esras celulas y Jas celuias recepto ras olfato- 
rias Kay uniones adherentes, pero faitan las nniones coniunicanies 
(de hendidura) y Jas uniones ocluyentes (hermetjcas). 1^ ceJiilas 
de soporte funcionan de manera comparable a la de Jas celulas glia- 
les porque proveen sosten metabólico (secreción de moieculas de 
OBP) y fisico a las celulas receptoras oJfatorias. 

Las celulas en cepillo participan en la transduccion de las sen^ 
saciones en generał y en la guimiosensibilidad de la mucosa de 
la cavidad nasal. 

El epitelio olfatoria lambieii contiene celulas en cepillo en canti- 
dades mucho menores que Jas ceJuJas cilladas. Estas celulas tambien 
estan presentes en el epitelio de otras partes de Jas vias aereas de 
conducción. Con eJ microscopio eJectiónico (ME), Jas celulas en 
cepillo exhiben grandes microvellosidades romas en su superficie 
apical, una caracteristica que origina su nombre. Ademas, Ja mem¬ 


brana plasmatica apkal contiene cómuJos de receptores del gusto 
T2R acopJados a proteinas G para el sabor aniargo, simiJares a los 
encontrados en Jas celulas neuroepiteliaJes de Jas papilas gustatiyas 
de Ja Jengua. Los diferentes receptores guimiosensoriaJes T2R, en 
las celulas en cepillo, responden a una yariedad de Ligandos naturales 
(irritantes) que probabJeniente ingresen en Jas vfas respiratorias en 
forma de aerosoJes y partteuJas de poJvo. La superficie basaJ de una 
cel ula en cepillo establece contacto sinaptico con fibras nenriosas 
que penetran la lamina basal. Las Bbras nenriosas son ramificaciones 
terminales del trigemino (nervio craneal V) que intervienen en la 
sensación generał y en la mediación de reflejos como los estornu- 
dos o la tos, en respuesta a quimicos inhalados o a agentes patóge- 
nos irritantes. 

Ademas, la presencia de un borde con microvellosidades, vesjcu- 
las cerca de la membrana celular apical y un aparato de Golgi bien 
desarrollado sugiere que las celulas en cepillo podrian cumplir fiin- 
ciones tanto de absorción como de secreción. 


CAPitULO 19. SIStEMA RESPIRAtORIO ■ CAVIDADES NASALES 
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Las celulas basales son las progenitoms da los otros tipos de 
celulas en la mucosa olfatoria. 

Las celulas basales son celulas redondas y pequ£ńas situadas 
cerca de La lamina basal. Sus niicleos eon frecuencia se eneuen- 
tran invagLnatlos y se situan por debajo de los nucleos de las celii- 
las recepto ras olfarorias. El citoplasma conriene pocos organ ulos, 
lina caracreristica concordante eon su función de celula de reserva 
o celula mądre. Una caracteristica congmenie eon su diferencia- 
ción en celulas de soporte es la aparJcion, en algunas celulas basales, 
de evaginaciones que eubren parcialmente la priniera porción del 
axón de la celula de recepto res olfatorios. De esta manera mantie- 
nen una relación eon la celula receptora olfaToria, incluso en su 
estado indiferenciado. 

Las glandulas olfatorias son una caracteristica distintiva de la 
mucosa olfatoria. 

Las glandulas olfatorias (glandulas de Bowman)j una cajacieris- 
tica disrintiya de la mucosa, son glandulas tubuloalveolares serosas 
ramificadas que envfan sus secreciones proie/nicas Kacia la superficie 
olfatoria a Traves de conductos (vćarisć fig. 19-3 y lim. 69, p. 730). 
Los granulos de lipofuscina prevalecen en las celulas glandulares y 
en combinacion eon los granulos de lipofuscina de las celulas de 
soporte del epitelio olfatorio, le confieren a la mucosa su coloración 
narural pardo amarillenta. Diversos conductos excretores cortos 
compuestos por celulas cubicas parren de las glandulas y atraviesan 
la lamina basal en el epitelio olfatorio para seguir basta la superficie 
epirelial, donde vierten su contenido. 

La secreción serosa de las glandulas olfatorias actua como trampa 
y solvente para las sustancias odoriferas. El fi u jo consiante desde las 
glandulas libera a la mucosa de los restos de sustancias ya detectadas, 
de manera que los nuevos olores se puedan percibir de forma conti¬ 
nua a medida que aparecen. 

En un preparado histológico, la caracteristica dis tintiya de la 
region olfatoria de la mucosa nasal son los nervios olfatorios en 
combinación eon glandulas olfatorias en la lamina propia. Los ner- 
vios son partieularmente visibles, debido al diametro relativamente 
grandę de las fi bras amielinicas individuales que contienen {veame 
figs. 19-3 y 19^). 

Senos paranasales 

Los senos paranasales son espacios llenas de aire en los huesos 
de las paredes de la cavidad nasal. 

Los senos paranasales son extensiones de la region respiratoria de 
la cavidad nasal y estin revestidos por epitelio respiratorio. Los senos 
reciben su nombre segun el hueso en el que se eneuentran (hueso 
etmoidal, frontaf esfenoides o maxilar). Estos se comunican eon las 
cavidades nasales a traves de orificios estreebos en La mucosa respi¬ 
ratoria. Probablemente desempenen un papel en la resonancia de la 
voz. La superficie de la mucosa de los senos es un epitelio cilfndrico 
delgado, eiliado, seudoestratificado que contiene abundanies celu¬ 
las caliciformes. La lamina propia es delgada y se continua eon el 
periostio subyacente. Contiene solo unas pocas glandulas pequerias. 
El moco producido en los senos es barrido Kacia las cavidades na¬ 
sales por los movimientos eiliares coordinados. Los senos p u eden 
convertirse en el sitio de una infección bacteriana secundaria 
(slnusltis) despues de una infección vlrica de las vlas aereas 
superiores. Las infecciones graves pueden reguerir de dre- 
naje fisico. 


Las senos paranasales sen los sitios prmcipales para la preduc- 
ción de óxido nitrice (NO) en las vias respiratorias. 

La. investigación realizada en la ultima decada ha demostrado que 
el epitelio respiratorio de los senos paranasales contiene grandes 
cantidades de óxido nitrico-sintasa, una enzima responsable de 
la produGción de 6xido nitrico (NO). EL NO es un potente neu- 
rotransmisor y mensajero qufmico. Las concentraciones de NO 
producidas continuamente en los senos paranasales son varias veces 
mas altas que las de otras partes del sistema respiratorio. Debido 
a que el aire circula entre los senos paranasales y la cavidad nasal, 
ingresan en esta ultima grandes cantidades de NO y pueden desem- 
peńar un papel importante en el mecanismo nasal de defensa contra 
microorganismos inyasores. Ademas, el NO de los senos paranasa¬ 
les llega a los pulmones eon cada inhalación, donde facilita el inter- 
cambio gaseoso y reduce la resistencia vascular pulmonar al relajar 
los musculos vasculares li sos. 

■ FARINGE 

La faringe comunica las cavidades nasales y bucal eon la laringe y 
el esófago. Permite el paso de aire y alinientos, y actua como una 
camara de resonancia para la fonación. La faringe esta situada 
por detris de las cavidades nasal y bucaJ y se divide regionalmente 
en nasofaringe y bucofaring«, respectivamente fig. 19-2). 

Las tfompas auditivas (de Eustaquio) comunican la nasofaringe eon 
ambos oidos medios. En la pared de la nasofaringe Kay tej ido lin- 
fatico difuso y nodidos linfiticos. El grupo de nódulos linfiticos 
concenrrados en la unión entre las paredes superior y posterior de la 
faringe se denomina amigdats faringea. 

m LARINGE 

La parte de la via aerea que se eneuentra entre la bucofaringe y la 
triquea es la laringe (pe^ie fig. 19-2). Ademas de servir como un 
conducto para el paso del aire, la laringe sirve como órgano para 
la fonación. Este segmento tubular complejo del sistema respiratorio 
esta formado por placas irregulares de cartilago hialino y elastico 
(la epiglotis y las apófisis vocales de los cartilagos aritenoides). Los 
canilagos de la laringe estan conectados entre sj por articulaciones, 
membranas y ligamentos, y sus movimientos estan controlados por 
miisGulos laringeos intrinsecos. La mucosa de la laringe forma 
dos pares de pliegues en forma de repisas que se proyectan en la 
luz de la laringe de manera bilateral. Ambos pliegues estan orien- 
tados en una dirección anteroposterior; por lo lanto, en la sección 
frontal de la laringe son visibles en sección transversal (cortadas 
perpendicularmenre a su longitud) separados por la invaginación 
de la mucosa laringea llamada ventncalo (fig. 19-5). El par supe¬ 
rior de pliegues, los pliegues vestibu1ares, es inmóvil; sin embargo, 
el par inferior, los pliegues vocaies, es mó^il y desempeńa un papel 
importante en la fonación. 

Las pliegues vacales contfolan el flujo de aire a traues de la 
laringe v vibran para producir sonido. 

Los pliegues Yocales, tambien conocidos como cuetidas uocales 
(fig. 19^ y lam. 70, p. 732), definen los Ifmites laterales de la aber- 
tuina de la laringe, la hendidura glótica. Dentro de cada pliegue vocal 
hay un ligamento de soporte y un musculo esqueletico 3 el musculo 
vocal. Los ligamentos y los musculos intrfnsecos de la laringe unen 
las placas cartilaginosas contiguas y generan la tensión en los plie¬ 
gues Yocales para abrir y cerrar la glotis. Los musculos extrinsecos 
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FIGURA 19-B. Anatomia topografica de ta lannge y la traquea. a. La laringe es una estructura mu^culoligamentosa hueca reforzada por 
un esgueJeto cartilaginoso. Se localiza en la regióń del cuello y su cavidad es continua inferiormonle eon la trśgnea y posteriormente eon !a bu- 
cofaringe. La eavidad laringea eontieno los pliegues vestibulares y vocales orientados en dirección anteroposterior. La trśguea se extiende desde 
la laringe hasta ei tórax y se divido on los dos bronguios principales Iprimarios) a nlvol de las veirtebras torśe!casT4-T5. Inmediatamente detrśs 
de la trśguea se eneuentra el esófago, que continua hacia el abdomen. b. Esta muestra, obtenida de un corte frontal a traves de la laringe, pre- 
senta pliegues vocales y ventriculares en seceión transversaL Nótese gue los pliegues vocaies y ventriculares est^n separados por el ventriculo, 
una invaginación de la mucosa laringea. 15x. c. La mierofotografia muestra una sección horizontal de la trśguea y el esófago fetales, asi como 
su estreeha relación en el tórax. El museulo tragueal en la pared posterior de la trśguea es adyacente a la pared anterior del esófago. La luz de 
la trśguea es redonda y permanece abierta debido a la disposición de los anillos cartilaginosos. 10X. 
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de la laringe se insertan en los cartiJagos de ia laringe; sin embargo, 
se originan en esrructuras extraJarfngeas. Estos muscuios mue\'en la 
laringe hacia arriba y hacia adelante duranre la deglución . 

El aire expiiJsadD de los pulmones que pasa porel espacio esirecho 
de la glotis provoca la vibración de los pliegues vocaJes. Las vibracio- 
nes cambian al modularse la censión aplicada en los pliegues vocales 
y Yariando el diametro de la apertura glótica. Esta modificación de 
las yibraciones produce sonidos de diferentes tonos. Unas cnerdas 
Yocales relajadas dan origen a un tono mas profundo, mientras qtie si 
estan estiradas y tensas dan iugar a un tono mas alro. Los sonidos ge~ 
nerados en la laringe durante ei proceso de fonacion se modifican en 
las porciones superiores del sistema respiratorio (nasofaringe, cavida- 


des nasales y senos paranasales) y en la cavidad bucaJ (bucofaringe, 
paladares blando y duro^ lengua, dientes, labios, etc.) para producir 
cada sonido del lenguaje (diferentes yocales y consonantes). 

Los pliegues verttriculores ubicados por arriba de los pliegues 
uocales son las "euerdas trocalesfalsas”. 

Por arriba de los pliegues yocales hay un niebo alargado en la laringe 
llamado ventncufo. Justo arriba del yentriculo hay otro par de plie¬ 
gues de la mucosa Jlamados ptiegues ventncufares o euerdas yocales 
falsas (pćame hg. 19^ y l^. 70, p. 732). Estos pliegues no tienen 
un reyestimiento muscular intrinseco como las euerdas yocales 
yerdaderas y, por lo tan to, no se modulan durante la fonación. No 
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FIGURA 1d-6. Microfotografia de un corte frontal de Ja taKnge. a. En esta imagen muestran tras partes de la laringe: ei vestibulo, por 
arriba de los pliegues venitriculares; los ventrioulos {entre los pliegues vestibulares y por arriba de los pliegues yocales)-; y la cavidad irrfraglótica, 
que Se extiende desde los pliegues yocales hasta ei cartilago cricoideś. Nólese que las glśndulas mućosas son prominentes en los pliegues 
ventricLlares y que estńn revestidas por epitelio seudoestratificadb ciiiado tipico. El pliegue vooal estś compuesto por el epitelio, el ligamento 
vDcai y el musculo vooal subyacente. Dentro de la mucosa de la laringe tambidn hay abundantes nódulos linfaticos 10X. b. Gran au- 

mento de la región del pliegue ventricular (indioada por el rectśngulo superior en a) que permite ver, a la izgwerda, el epitelio seudoestratificado 
ciiiado que reviste la mayor parte de la laringe. Muchos adultos no fumadores (y prścticamente todos los fumadores) tienen placas de epite¬ 
lio piano estratificado, como se aprecia a la dereohade la microfotografia. 240X. c. Un mayor a u men to de la superficie del pliegue vocal {indicado 
por el redśnguh ińfeńbren a) permite ver el epitelio piano estratificado norma! en este sitio. Justo debajo del epitelio esta el tejido conjunłivo 
conocido como espacio de R&ink&. Este sitio de importancia dinica carece de vasos linfśticos y estś poco vascularizado. En la parte inf&riord& 
la microfotografia se aprecia el ligamento vocal delimitado por la Hnea discontinuB. 240X. 


obstanie, los pliegues ventricuJares y el ventrkiilo laringeo son ini- 
portantes para crear resonancia. La inflamación y la tumefacción 
de la laringe causadas por yims (como el del resfriado comun) 
y otros agentes microbfanos recibe el nombre de lanngftis 
aguda. Los sintomas de la laringitis aguda pueden incluir dis- 
fonia o, en casos mas graves, afonta (perdida total de la voz), 
tos V dlficultad deglutoria y respiratoria. La laringltls crónica 
suele ser caosada por la exposjción prolongada a irriiantes 
como e! humo del tabaco, e! polvo o el aire contaminado. 

La laringe tiene revestimlento de epitelio cilindrico seudoestra- 
tificado ciiiado v piano estratificado. 

La superficie luminal de los cuerdas yocales esta cubieria por 
epitelio piano estratificado, como la mayor parte de la epiglotis 


(lam. 70, p. 732). El epitelio sirve para proteger a la mucosa de 
la abrosion causada por la corriente de aire en movimiento rdpido. 
El resto de La laringe esta revestida por el epitelio cilfndrico seu¬ 
doestratificado ciiiado que caracteriza a las vias respiratorias {v// 2 nse 
fig. 19-Ó Y lam. 70, p. 732). El tejido conjuntivo de la laringe con- 
tiene gldndulas mucoserosas mixtas qiie seereran a traves de conduc- 
tos hacia La superficie de la Laringe. 

■ trAouea 

I-O; trśguea es un tubo corto y flexible de unos 2.5 cm de diametro 
y unos 10^12 cm de Longitud. Sirve como conducto para el paso 
del aire; ademas, su pared contribuye al acondicionamiento deL aire 
inspirado. La rraguea se extiende desde la laringe hasra la mitad del 












tórax y se coloca en [a parte frontal y adyacente a] esófago 
Bg. 19-5)- £n el córax se divide en los do.s bronquios principales 
(primarfos) que entran en los pulmones derecho e kqułerdo. La luz 
de la crdquea permanece abierta debido a la disposición de sos ani- 
Uos carulaginosos (vease mas adelante). 

La pared de la traquea esra compuesta por cuatro capas bien 
definidas: 

• Mucosa, compuesta por on epitelio cilindrico seudoestratifi- 
cado ciliado y una lamina propia elastica rica en fibra. 

• Submucosa, constituida po r un tej ido co njuntivo un poco 
mas denso que el de la lamina propia. 

• Cartilaginosa, qoe esta conformada por cartflagos hialinos en 
forma de “C”. 

• Adventicia, formada por tej ido conjunrivo qoe adhiere la ira- 
quea a las estmcturas contiguas. 

Una caracteristica singular de la traquea es la presencia de una 
serie de cartilagos hialinos en forma de “C’', apilados uno encima 
de otro para format una estructura de so porte ffig. 19-7). Estos 
cartilagos, que podrian describirse como un armazón esquele- 
tico, impiden el colapso de la luz traqueal, sobre todo durante 
la espiración. El tejido Bbroelistico, el musculo liso y el miisciilo 
traqueal cierran la brecha entre los extremos libres de los cartila¬ 
gos en forma de “C” en el borde poste rior de la traquea, conti- 
guos al esófago. 


Epitelio traqueal 

El epitelio traqueal es semejante al epitelio respiratorio en etras 
paites de la via aerea de conduccion. 

Los principales tipos celulares del epitelio cilindrico seudoestra- 
tiBcado ciliado de la traquea son las celulas cilindricas ciliadas, 
las celulas mucosas (caliciformes) y las celulas basales (figs. 19-8 
y 19-9). Tambien hay celulas en cepillo, pero en pequeńas cantida- 
des, as i como celulas granolares peqoefias. 

• Las celulas citiadas, que son el tipo celular traqueal mas abun- 
dante, se extienden a traves de todo el espesor del epitelio. En 
los cortes histológicos, los cilios se ven como pelos cortos que 
se proyectan desde la superficie celular apical (lim. 71, p. 734). 
Cada celula tiene unos 250 cilios. Justo debajo de los cilios se ve 
una linea oscura formada por sus cuerpos basales dispuestos uno 
junto al otro (fig. 19-10). Los cilios proveen un movimiento de 
barrido coordinado de la cubierta mucosa desde las partes mas 
distales de las vias aereas hacia la faringe. En efecto, las celulas ci- 
liadas actiian como ""barrido mucociliar” que sirve como un rae- 
canismo protector importante para la eliminación de pequeńas 
partieulas inhaladas de los pulmones. 

* Las celulas mucosas tienen un aspecto similar al de las celulas cali¬ 
ciformes intestinales y por ello a menudo se designan eon el mismo 
nombre. Estan dispersas entre las celulas ciliadas y tambien se ex- 
tienden a trav& de todo el espesor del epitelio fig. 19-10). Se 
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FIGURA 19-7. Microfotografia de un corte transversa] de la traquea y el esófago. a. En esta muestra, obtenida de una persona de edad 
avanzada, es posible ver la relación entre la trśąuea y el esófago en la base del cuello. Los anillos cartilagsnosos traąueales, que mantienen 
permeable la trśguea, tienen forma de "C! El espacio sin cartilago, donde la trśguea se une a la pared del esćfagó, estd cubierto por una mem¬ 
brana fibroelastica. Esta membrana contiene el musculo ttaqueal y glśndulas seromucosas abundantes. En esta muestfa, el anillo tragueal se ha 
iransformado en parte en tejido óseo, un proceso que oourre eon la edad. El materiał basófilo es cartłlago, mientras que en la porción eosinófila 
este ha sido reempiazado por tejido óseo. Las regicmes muy tenues ifiechas) corresponden a espacios meduiares. 325X. b. En esta microfoto- 
g rafia de gran aumento se muestra una region del anillo tragueal que se ha transformado parcia! men te en hueso. La parte superior d& la i mag en 
presenta la mucosa y la submucosa tragueales. Por debajo hay una parte del anillo traqueal. Sin embargo, en esta región partlcular una porción 
sustancial del certilago ha sido reemplazada por med u la y tejido óseos. El tejido óseo presenta lamin! Has tipicas y osteocitos. En contra ste, en el 
tejido cartilaginoso se ven cumulosde condrocitos. 100X. 
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FIGURA 19-8. Microfotografia electrónica de una traquea humana. En esta microfotografia electrónica se muestran los tres tipos celu- 
lares principalea de este epitelie respiratorie. Estdn representados por cdiulas epiteliales clliadaa que se extienden hasta la superficie (donde 
tienen 3es ciliosj, cśluias caliciformes cen grśinulos de mucinógeno y celulas basales que se limitan a la perción basal de Ja capa epitelial {cerca 
del tejide conjuntiyo). 1800X (cortesia del Dr. Johannes A. G. Rhodinł. 


identjfican cen Ikcilidad en la mkroscopia ópcic^a despues de que 
han acumuJado granuios de miicindgeno en su ckoplasma. Si bien 
es tfpico que eJ mucmógeno haya desaparecido en los preparados 
ceńidos eon hematoxiljna-eosina (H&E)^ la idencidad de la celula 
se terna evidenre por Ja region ciara restanie en el cJtoplasma y 
b falta de los cillos en ia superficie apical. A difenencia de lo que 
ocurre cen las celulas ciliadas, la cantldad de celulas muoosas au- 
menta durante la irritaclón crónica de las vias aereas. 

• Las ceiulas en cepiMo poseen las misnias caracteristicas generales 
que las deser! ras para el epiteiio resplratorio de la cavidad nasal 
(fig. 19-11). Son celulas cilfndiicas que portan microyellosidades 
romas. La superficie basal de las cdulas esta en conracto sinaptlco 
eon una terminación nerviosaaferente (sinapsis epitellodendritica). 
Como ya se mencionój las celulas en cepillo se consideran celulas 
sensoriales generales y quimiorreceptoras. 


* Las celulas granulares peguenas (celulas de Kulchitsky) ^on 

los equjvalentes respiratorios de la clase generał de celulas en- 
teroendocrinas del inrestino y sus derivados {vease fig. 19-11). 
Su presencia se expljca por el desarroJlo de las vfas respiratorias 
y de los pulmones a partit de una evaginación del intestino pri- 
mitivo. Las celulas granulares pequenas suelen aparecer indivi- 
duaJmente en la traquea y estan dispersas entre los otros tipos 
celulares. Con el microscopio óptico son difjciles de discinguir 
de las celulas basales^ a menos que se uiilicen tecnicas especiales 
como la impregnación argentica, en Ja que la piata reacciona con 
los granuios. El nucleo esta sltuado cerca de la membrana basalj 
el citoplasma es un poco mas extenso que el de las celulas ba¬ 
sales mas pequeńas. Con el microscopio electrónico de trans- 
misión (MET), a veces se ve una prolongación citoplasmatica 
con su extremo adelgazado que se extiende hacia la luz. Ademas, 









FIGURA 19-10. Micfofotografia del epitelio traqueaŁ Hay 

tipos de celulas priodpales en eJ epitelio trapueal {Ep): celulas ciiin- 
dricas ciliadas, cślylas caliciformes {CO mucosecretoras (dispersas 
entre las celulas ciiiadasj y cś-lulas basales que estśn cerca de la 
membrana basal [MB). Las celulas cilindricas ciiiadas se ext3enden 
desde la membrana basal hasta la superficie. En su superficie librę 
tienen oilios aburdantes que, en Cónjunto, parecen las cerdas de un 
cepillo. En la base de los ciiios se ve una linea eosinófila densa. Esto 
se debe a la acumulación lineal de estructuras deneminadas cuerpos 
bas^fes, situados en el extrem o proximal de ca da cilio. Si bien en los 
preparados teńidos eon H&E no es habitual que se vean las membra- 
nas basales, una estructura identificada como tal se ve eon regulari- 
dad debajo del epitelio de la trśąuea humana. La lamina propia [LF] 
subyacente consiste en tejido conjuntivo laxo. La submucosa (SubMł 
ąue estś mas abajo contiene tejido conjuntivo denso irregular eon 
vasos sanguineos y linfaticos, nervios y abundantes gl^ndulas tra¬ 
pu eales mucoseeretoras. 400X. 

hay micJeos de orras celulas, son relatiyanienre escasos. Por ello 
la mayoria de los nucJeos cercanos a la membrana basal pertene- 
cen a las celulas basales. 

Membrana basal, lamina propia 
y submucosa 

El epitelio traąueal se cafacteriza por tener una "membrana 
basal" gfuesa. 

Simada debajo del epitelio traqueal hay una capa bien deBnJda que 
generałmente recibe el nom bre de membrana basal (uense fig. 19-10). 
Suele aparecer como un estrato poco teńido, vitreo u homogeneo, 
de entre 25 y 40 pm de espesor. La microscopia electrónica permire 


713 


eon el MET tam bien se comprueba que e n el citoplasma hay 
muchos granulos de centro denso unidos por su membrana. 
En un tipo de celula de granulos pequenos, la secreción es una 
catecolamina. Un segundo ripo de celula produce hormonas 
polipeptidicas como la serotonina, la caleitomna y el peptido 
liberador de gastrina (bombesina). Algunas celulas granulares 
pegueńas parecen esrar jnervadas. La fiinción de esras celulas no 
se co noce bien. Algunas se reunen en grupos en asociación eon 
fi bras nerviosas y forman corpusculos neuroepiteliales que, se 
piensa, participan en los refie]os que regulan el calibre de la via 
aerea o los vasos sanguineos. 

• Las celulas basales sJrven como una población celular de re- 
serva que manriene el reemplazo de celulas jndjviduales en el 
epirelio. Las celulas basales tienen la tendencia a ser prominentes 
porque sus micleos forman una hilera muy cerca de la lamina 
basal. Si bien en esie mismo espacio comun dentro del epitelio 


FIGURA 19-9. Microfotografia electrónica de bairido de la su- 
peificie luminal de un bronguio. Las cślulas no ciiiadas son las ce¬ 
lulas caliciformes (CC). Su superficie se caracteriza por peąuenas 
microvellosidades romas quo le dan un aspecto punteado a la celula 
eon este poco aumenlo. En el resto de la microfotog rafia aparecen 
los ciiios de las numerosas celulas ciiiadas. Nótese la disposición "sin- 
crónica" {inciirados de manera uniforme en la misma direcciónł en 
esta imagen, tal como estaban cuando se fijaron en un momento es- 
pecifico durante su movimiento ondulat. 1200X. 
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FIGURA 19-11. Diagrama del eprtelio bronąuiolar terminal. En la imagen Se muestran diversas cślulas qje se encuentran en el epitehe 
respiraterio. La cślula de Clara, como se i lustra aqui, se interpore entre la cślula en cepillo y la cślula de grśnulos pequeńos. La cślula de Clara 
es una cślula no ciiiada que tiene una superficie apical redonda, un reticulo endoplasmatico rugoso [RER] basal bien desarrollado, un aparato de 
Golgi y vesiculas de secreción repletas de agente surfactante (tensoactivo). Contigua a esta se encuentra la cślula en cepillo que contiene mi- 
crovellosidades romas y tiene contacto sinśptico {s i na psi s epiteliodendritica) eon una fibra nerviosa aferente, caracteristicas distintivas de didia 
cślula. El citoplasma de la cślula en cepillo muestra un aparato de Golgi, lisosomas, mitocondrias e inciusiones de glucógeno. Entre la cślula 
de Clara y la cślula ciiiada hay una cślula de grśnulos peąueńos. Esa cślula contiene pepueńas vesiculas de secreción, la mayoria de las cuales 
estśn en su porción basal. Ademśs de las vesiculas, los orgśnulos mśs visibles de esta cślula son e! RER, el aparato de Golgi y las mitocondrias. 
En el epitelio se observa una terminación nerviosa. 


observar que se Trata de Bbras de coligeno densaniente compactadas 
jlisto debajo de la Lamina basaJ epJteliaL Desde un punto de vista 
estructuraJ, puede considerarse una lamina reticular muy gruesa y 
densa y, como tal, parte de la lamina propia. En los fumadores, en 
paiticular en los que padecen tos crónica, esta capa puede ser 
bastante mas gruesa, 1o cual es una respuesta a la irrltación 
de la mucosa. En las personas eon asma, la membrana basal 
tambien es mas gruesa y pronunciada, sobre todo a la a [tura 
de los bronguiolos. 

El iimite entre la mucosa y la submucosa esta definido por una 
membrana elastica. 

La lainina pro pi a, escepto la parte designada como membrana 
basal, aparece como un tej ido conjtintivo laxo tipico. Es muy ce- 
lulai y contiene linfocitos abundantes, muchos de los cuales infil- 
tran el epitelio. El resto de los tipos celuJares que se observan en 
esta capa son plasmocitos, blastocitos, eosindfilos y fibroblastos. 
En la lamina propia y la submocosa de la pared traqueal siempre 
hay tej ido linfarico de las formas difusa y nodular. Tambien se 
encuentra en otras partes del sistema respiratorio que intervienen 
principaJmente en la conducción deJ aire. Este tejido linfatico es 
el eqiiivalente, en cuanto a su desarrollo y función, del tejtdo lin- 
fśtico asociado a los bronqutos (BAŁT, brombus-aiseciaied iym- 
phatic tiisue). Dispersas entre las Bbras de colageno hay una gran 
cantidad de Bbras elasticas. Donde termina la lamina propia, el 
materiał elastico es mas abundante; en las muestras tenidas para 
detectar estas Bbras se observa una banda bien deBnida de ma¬ 
teria! elastico. Esta banda o membrana elastica marca el Iimite 


entre la lamina propia y la submucosa. Sin embargo, en los prepa- 
rados teńidos eon H&E, este Iimite no es evidente. 

Esta submucosa es diferente a la de la mayorfa de los otms ór- 
ganos, donde generalmente este tejido conjiintivo es denso. En la 
traqiiea, la submucosa es un tejido conjuntivo bastante laxo, similar 
en aspecto al de la lamina propia, lo que dlBciilta determinar el sitio 
donde comienza. Es caracterfstico que, desde la lamina propia, dentro 
de esta capa se e^tiendan tejido linfadco difbso y nódulos linfaticos. 
La submucosa contiene los vasos sangufneos de distribución de mayor 
calibre y los vasos linfaticos de la pared traqueal. En la submucosa 
tambien hay glandulas compuestas por acinos muoosecretores eon 
semilunas serosas. Sus conductos son de epitelio ciibico simple y se 
extienden a tiaves de la lamina propia para llevar su producto de se¬ 
creción, en su mayor parte glucopmteinas, hacia la superBcie epitelial. 
Las glandulas son especialmente abundantes en el espacio sin cartilago 
que hay en la parte posterior de la traquea. Algunas penetran la capa 
muscular en este sitio y, por lo tanto, tambien ocupan la advendcia. 
La capa submucosa termina cuando sus Bbras de tejido conjuntivo se 
mezclan eon el pericondrio de la capa cartilaginosa. 

Los cartilagos traquoales y el musculo traqueal separan la sub- 
mucosa do la adyenticia. 

Los cartiLagos tragueales, que son cerca de IB a 20 en los bu- 
manos, constituyen la siguiente capa de la pared traqueal. Como 
ya se mencionó, los cartilagos tienen forma de “C*. A veces se anas- 
tomosan eon los cartilagos adyacentes, pero su disposicion provee 
flexibilidad al tubo traqueal y tambien mantiene la permeabilidad 
de la luz. Con la edad, el cartilago hialino puede ser reemplazado 
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CORRELACIÓN CLINICA: AFECCIONES FRECUENTES DE LA MUCOSA 
NASAL 



La itiflamación de la mucosa nasal se denomina rinitis 
Este proceso jnflamatorio tambien puede extend©rse a los 
senos paranasales (rinosinu&itis) de bido a su proximidad y 
conexiones eon la cavidad nasal. Los vinjs (iocluidos los rino- 
vlrus, los mtxoviriJS, Jos corona^ims y los adenovirus) son la 
causa mas freeuente de la tnflamación de ta mucosa nasal, 
conocida como rinitis virica o "resfriado comun" La rinitis 
v[rica ocurre eon mayor frecuencia en ni nos que en adul- 
tos. La tumefacción de la mucosa nasaJ, a menudo llamada 
tnffsmación de ta mucosa. puede provocar congestión u 
obstrucclón nasal que ocasiona una reducción del flujo aereo 
y aumento de la secreción nasal debido al estreebamiento 
simuttaneo de las abenuras de los senos paranasales. Los ha- 
IJazgos microscópicos en Ja inflamación de la mucosa incluyen 
acentuada Inflamación tisulary edema de la mucosa resplra- 
toria eon ineremento significativo de Infiltraclón de la lamina 
propia por las cel u fas inflamatorias, como eosinófilos, neutró- 
filos, basófiJos, mastocitos, cśJulas plasmatlcas y linfocitos 
(fig. C19-1-1). La Infección virlca puede conducira una infec- 
clón bacteriana secundaria [rinosinysitis bacteriana aguda 
o crónica). Los hallazgos microscópicos revelarian una lamina 
propia muy Enfiltrada y un epitello respiratorio eon cślulas 


inflamatorias, como neutrófilos y linfocitos! La rinosinusitis 
bacteriana aguda generalmente se trata eon antibióticos. 

La rinitis alergicy, conocida como 'fiebre del heno” es 
causada por reacciones alśrgicas a partfculas en el aire como 
pótenes de blerba, polvD, moho o aJergenos animafes que se 
depositan en la mucosa nasal. Dichas partfculas desencadenan 
reacciones Inmunitarias agudas o crónicas. Los alśrgenos en 
combinación eon antieyerpos IgE (seeretados por celulas 
plasmatlcas en la lamina propia) se unen a los receptores de Fc 
de alta afinidad expresados en la superficie de fos mastocitos. 
La activación de los mastocitos desencadena la liberación, 
desde los gra nu los celulares, de agentes vasoactivos y media- 
dores Inflamatorlos (p. ej., histamina y leucotrienos; vśanse 
pp. 195-198). Esta llberación granular provoca rinorrea o 
“escurrimiento" y congestión nasales. Los hallazgos microscó¬ 
picos caracteristicos de la rinitis alergica Incluyen la infiltración 
de la mucosa nasal por gran cantidad de eosinófiJos, plasmo- 
citos y mastocitos. En la rinitis alergica crónica se observa a 
menudo un mayor nrimero de mastocitos y engrosamiento de 
la membrana basal. El tratamiento de la rinitis alśrgica incfuye 
antlhistamlnicos para contrarrestar las reacciones Inmunitarias 
y corticoesteroldes antiinflamatorlos para inhibir los sfntomas. 



EpiteMo res^pira^^ 
^ MembranĘLba^al 


Lamina propia 


4^asos'^anguinebs • ^ 

m* ' 9 * « V'*' 


FIGURA C19-1-t. Microfotografia de una biopsia de la mucosa del seno maxilar de un paciente eon linosinusrtis. Los hallaz¬ 
gos microscópicos er la rinosinusitis incltiyen inflamación de la mucosa respiratoria de las fosas nasales y de los senos paranasales. 
Obsórvese que el epitelio respiratorio estó sepafrado del hueso del seno maxilar por una iómina propia inflamada. En la muestra, la Iśmina 
propia estś notablemente engrosada (edematosa) eon vasos sanguineos agrandados y altamente infiltrada por celulas inmunitarias, sobre 
todo linfocitos, eosinófilosy plasmocitos. 480X {cortesla del Dr. Joaguiń J. Garcia). 
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en paite por tejido óseo {vłme fig, 19-7), lo cud hace cjue se pierda 
gran parre de su flexibiijdad. 

La adventicia, <que es la capa mas eKterna, esta ubicada por fuera 
de los aniJlos cartilaginosos y del musculo rragueal. Fifa la traąuea 
a las estructuras conriguas en el cuello y el mediastino, contiene los 
vasos sanguineos de mayor caJibre y los nenrios de la pared traqueal, 
asi como los vasQS linfadcos mayores que la drenan. 


■ BRONQUIOS 

La rraquea se dmde en dos ramas que forman los brtinąuios prin- 
cipales (primarios), Desde un punto de visra anarómico, estas divi- 
siones suelen designarse simplemente como bronąuios pdneipates 
derecho e iząuierdo, terminologia mas util a causa de la diferencia 
ffsica entre los dos. El bronquio derecho es mas amplio y mucho mas 
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corto qLie eJ izquierclo, Al enirar en el hilio piilmonar, cada bron- 
qmo prindpa] se divide en bn>nqiJios lobulares {bronqum5 secun^ 
daiios). El pulmón izquierdo se dmde en dos Lóbulos; el puJmón 
derecho se dmde en tres lóbulos. Asi, eJ bronqiiio derecho se di- 
vide en tres ramas bronquJales lobuJares y eJ izquierdo en dos ranias 
bronquiales Jobulares, cada rama abasteciendo un lóbiilo. El pulmón 
izquierdo se subdivide en ocho segmentos broficopulmonares y el 
pulmón derecho en diez de estos segmentos. Por lo tanto, en el pul¬ 
món derecho los bronquios lobulares dan origen a diez broTłquios 
segmentarios (bronqujos terciarios); los bmnquios lobulares del 
pulmón izquierdo dan lugar a ocho bronquios segmentarios. 

Un bron qu i o segmentario y el parenguima puJmonar que de- 
pende de el constituyen un segmento broncopulmonar. La impor- 
tanda dei segmento broncopulmonar en el pulmón humano 
se hace evjdente cuando se considera la necesidad de u na 
exttrpadón ąuirurglca, que puede estar indicada en algunas 
enfermedades. Los segmentos, cada uno eon su irrigación 
sangumea y sus tabiąues de tej ido co njunt3vo, son subunlda- 
des convenientes que fadlitan el procedimlento gulrurgico. 

Ai inicio, los bronqLLiQS tienen la misma estructura histológica 
generał de la traquea. En el sitio donde los bronquios entran en los 
pulmones para convertirse en bronquios intrapulmonares, la estruc¬ 
tura de la pared bronquial cambia. Los anillos de cartilago son re- 
emplazados por placas cartilaginosas eon forma IrreguJar. Las placas 
se distribuyen eon una organ Lzación lineal alrededor de toda la cir- 
cunferencia de la pared, lo cual imparte a los bronquios una forma 
circular o cilfndrica en contraste eon la forma ovoide eon una pared 
posterior aplanada de la traquea. A medida que los bronquios dis- 
minuyen de tamafto, a causa de su ramificación, las placas de car- 
tilago se bacen mas pequehas y menos abundantes. Las placas por 
fin desaparecen en el sitio donde la via aerea alcanza un diametro 
de alrededor de 1 mm, y a partir de ahf la ramificación comienza a 
Uamarse bronąuiaio. 


Los bronąuios pueden identificarse por sus placas de cartilago 
V una capa circular del musculo liso. 

El segundo cambio observado en la pared del bronquio intrapuJ- 
monar es la adición de musculo Itso para for mar una capa circular 
completa. El musculo liso se convierte en una capa cada vez mas 
evidente conforme disminuye la cantidad de cartilago. Al princi- 
pjo, el musculo liso se organ iza en haces entrelazados que forman 
una capa continua. En los bronquios mas pequehos, el musculo liso 
puede ser discontinuo. 

Dado que el musculo liso forma un estrato separado, es decir, 
una capa muscular, puede considerarse que la pared del bronquio 
tiene cinco capas; 


Mucosa, compuesta por un epJtello seudoestratificado eon la 
misma composición celular que la de la rraquea. La ahura de las 
celulas disminuye a medida que los bronquios reducen su cali- 
bre. En las muestras teńidas eon H&E, la “membrana basal” es 
visible en los bronquios primarios; sin embargo, disminuye rapi- 
damente su espesor y desaparece como estructura deBnida en los 
bronquios secundarios. La lamina propia es semejante a la de la 
traquea, pero su cantidad disminuye en proporción al diametro 
de los bronquios. 

Muscular, una capa continua de muscuJo liso en los bronquios 
mayores. En los bronquios menores es mis delgada y menos or- 
ganizada; puede ser dJscontJnua debido a su trayectoria en es- 
piral. La contracción del musculo permite regular el diametro 
adecuado de la via aerea. 


Submucosa, que permanece como un tej ido conjuntivo bas- 
tante laxo. En los bronquios mayores hay glandulas, asi como 
tejido adiposo. 

Cartilago, que son placas cartilaginosas discontinuas que se 
hacen cada vez mas pequenas conforme se reduce el diametro 
bronquial. 

Adveflticia, un tejido conjuntivo de densidad moderada que sie 
continua eon el de las estructuras contiguas, como las ramas 
de la arteria pulmonar y el parenquima pulmonar. 


■ BROIStaUlOLOS 

Los segmentos broncopulmonares se subdividen en lobulillos pul¬ 
món ar es; a cada lobulillo lo abastece un bronquiDlo. Los delicados 
tabiques de tejido conjuntivo que separan parcialmente los lobuli¬ 
llos contiguos pueden apreciarse en la superficie del pulmón como 
regiones poligonales apenas delineadas. Los acinos pulmonares son 
las unidades estructurales mas pequeńas que conforman los lobu- 
lUlos. Cada acino consta de un bronqufolo terminal, bronquiolos 
respiratorios y alveolos que reciben aire de el (fig. 19-12). Asi, la 
unidad funcional mas pequena de la estructura pulmonar es la uni- 
dad bronquiolar respirartoria. Se compone de un unico bronquiolo 
respiratorio y los alveolos a los que envja el aire. 



FIGURA 19-12. Microfotografia de la porción lespiratorta del 
arbo! bronqutal. En esta imagen aparoce el córte longitudinaI de un 
bronguioio terminal (ST) que se ramifica en dos bronguiolos respirato 
rios {BR}. El bronqujolo terminal es la porción mśs distai de la via aśrea 
de conducción del sistema respiratorio y no interviene en el intercam- 
bio gaseoso. El bronguiolo respiratorio si participa en el intercambio 
gaseoso y es el primer segmento de la porción respiratoria del órbol 
bronguial. Los bronguiclos respiratorios dan origen a los conductos al- 
veolares {CA), que son Was respiratorias alargadas que casi no tienen 
pared, sino solo alveolos alrededor de su espacio central. Los sacos 
alveolares {SA\ son espacios al finał de los conductos alveolares y 
tambien estón rodeados poralveolos. 120X. 




Estructura bronąuiolar 

Los bronquiolos son VLas a^reas de conducdón que miden 1 mm 
o menos de dlametro. Los bronąiiiolos mis grandes son ramas de 
los bronquios segmenrarios. Estos conductos rienen ramificadones 
consecutivas para dar origen a los braniu lolos terminal es mas pe- 
queńos {qLi:e tambien ramifican). Los bronqiijolos terminales final- 
mente dan origen a los bronquiolo5 respiratorios. 

En los bronąuiolos no hay placas cartilaginosas ni glandulas. 

Los bronquiolos de mayor diameiro rienen al inicio un epitelio ci- 
Imdrico seudoestratificado ciliado que se transforma gradualmente 
en on epitelio cilindrico simple ciliado conforme el condocto se es- 
trecba. Las celulas caliciformes todavja esian presentes en los bion- 
quio]os mas grandes, pero falran por complero en los bronquioios 
terminales. Una excepción se da en los fiimadores y en otras personas 
espuestas a sustancias irriranres en el aire. No hay glandulas subepi- 
teliales en los bronquiolos. Las placas cartilaginosas, caracteristicas 
de los bronquioSj, tambien estan ausentes en los bronqoiolos. En 
lugar de ello puede haber peqoeńos restos de cartilagOj especial- 
mente en los puntos de lamificación. Una capa bastante gruesa de 
musculo liso se balia en la pared de todos los bronquiolos. 

Los bronqoiolos pequenos tienen un epitelio cubico simple. Los 
bronquiolos de conducción mis pequeńos, los bTonquiolo5 termi- 
nales, estin revestidos por un epitelio cubico simple en el que hay 
dispersas celulas de Clara entre las celulas ciliadas {fig. 19-13). Las 
celulas de Clara aumentan en cantidad, mienrras que las celulas cilia¬ 
das disminuyen a lo largo del bronquiolo. Ocasionalmente, rambien 
aparecen celulas en cepillo y celulas de granulos pequeńos. Debajo 
del epitebo hay una pequena cantidad de tej ido conjunrivo, y de¬ 
bajo de esre, en sus porciones conductoras, se localiza una capa 
circular de nuisculo liso. 

Las celulas de Clara son celulas no ciliadas que tienen una pro- 
minencia redondeada caracreristica, o en forma de c u pula, en la 
superficie apical. Con el MET se aprecia que tienen caracreristicas 
de celulas secreroras de proreinas {fig. 19-14). Poseen un RER basal 



FIGURA 19-13. Microfotografia electrónica de bairido de un q 

bronquio]o terminal, imagen del corte longitudinal de un brońguiolo co 

terminal donde se aprecian los aiveolos {A] circundantes. Nótese que 
la superficie apical de la celula de Clara no es dliada y tiene el aspecto 
en forma de cupula caracterfetico. 150x. El defaWe muestra algunas 
de las celulas de Oara a mayor aumento y los ciiios de una celula 
ciiiada vecina, que en esa parte son muy escasos. Observese la pocą 
cantidad de ciiios en estas cślulas pegueńas. 1200X. 
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CORRELACIÓN CLINICA: METAPLASIA ESCAMOSA 
EN LAS VfAS RESPIRATORIAS 


En Ja mucosa respiratońa humana, el epitelio cilindrico 
seudoestratificado ciliado puede cannbiar a epitelio piano 
estratificado. Este cambio de epitelio cilfndrico a piano 
se conoce como metapfasta ctfmdrica a ascamosa o 
simplemente como metaptasia escamosa. Las alteraciones 
epiteliales de esta clase son reversibtes y se caracterizan 
por el cambio desde un lipo de celula madura blen diferen- 
ciada a un tlpo diferente de celula adulta. Un tipo de cślula 
madura no se transforma en otro tlpo, mas bien Ja prolifera- 
ción de las celulas ba sal es origina un nuevo tipo de celula dl- 
ferenciada. Se considera que estos cambios celulares estan 
controlados y son adaptativos. 

La metaplasia piana es norma! en las porciones mas ex- 
puestas y redondas de los cornetes nasales, en los ptiegues 
vocales y en algunas otras regiones. 

No obstante, los cambios en el caracter del epitelio de las 
was respiratorias p u eden ocurrir en otros sitios del epitelio 
ciliado cuando el patrón del flujo de aire se altera o cuando el 
aire es impulsado con fuerza, como en la tos crónica. En la 
bronquitls crónica y en la bronguiectasia es frecuente que 


el epitelio respiratorio, en ciertas regiones, cambie a piano 
estratificado. Et epitelio modificado es mas resistente al es^ 
tres fisico y las teslo nes, pero es me nos eficaz desde el punto 
de wsta funcional. Este tipo de cambio epitelial ocurre en los 
fumadores. En un primer momento, los ciiios en las celulas 
ciliadas pierden su patrón de movimiento sincrónico a causa 
de los elementos nocivos en et humo. Por lo tanto, se altera la 
eliminación de las mucosidades. Para compensar, la persona 
comienza a loser, lo que facilita la expulsión del moco acumu- 
lado en las vfas respiratorias, en pa nic u lar en la trśquea. Con 
el tiempo, la cantidad de celulas ciliadas disminuye a causa de 
la tos crónica. Esta reducción de la cantidad de celulas ciliadas 
perjudica aun mas al epitelio normal y conduce a su reenv 
plażo por un epitelio piano estratificado en los sitios afectados 
de la v[a aerea. Si no se eliminan los factores que predisponen 
a la metaptasia escamosa (p. ej., el consumo de ta baco), el 
epitelio metaplasico puede sufrir una iransformación maligna. 
En consecuencia, una de las dos formas mós frecuentes de 
cancer en las vEas respiratorias, el carcinoma epidettnolde. 
tiene su origen en las celulas meta p lasicas planas. 
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CORRELACIÓN CLfNICA: ASMA 


El asm a es u na enfermedad śniła matorfa crónica que afecta 
las vfas aereas de los pulmones y es causa da por una combi- 
nación de factores geneticos y ambtentaJes. La enfermedad 
afecta a personas de todas las edades, razas y grupos śtnicos 
de todo el mundo. Se caracteriza por la recurrente obstruc- 
dón del flujo de aire causada por una combinacion de Itifla- 
mación de los bronguiolos y constricción de sus musculos 
lisos {bronc^oespasmo). La obstrucción de las vfas aśreas 
djficulta el tngreso y la sali da de aire de los alveolos pulmona- 
res, lo que causa sfntomas como respiración slbilante, tos, dlfi- 
cultad para respirar y oprestón toracica. En los paclentes eon 
asma se observa inflamación de la mucosa respiratoria, del 
tej kio coniuntlvo contiguo y de los rndscutos lisos de los bron- 
gulolos. Se caracteriza por la infiltración de la pared brongulolar 
por eosinófilos (en algunos casos neutrófilos), linfocitos (princl- 
palmente lInfocitosT cooperadores aciivados) y mastocitos. Et 
epttelio brongulolar es gmeso, contiene un gran numero de cś- 
lulas callciformes [por lo tanto, produce mas mucosa) y ttene 


una membrana basal gruesa debido a1 aumento en el depósito 
de fi bras de colageno en la lamina reticular [fig. C19-3^1). La 
capa de mdsculo liso tambien es mśs pronunctada y contiene 
varias capas de celulas musculares lisas hiperpłasicas. 

Los fśrmacos utillzados para tratar a los paclentes eon 
asma Incluyen broncodilatadores (relajantes det muscuio 
llso), antiinflamatorios [suprimen las reacclones inflamato- 
rias) y modificadores de leucotrienos [Inhiben la producción 
de leucotrienos), que son mediadores de Ifpidos vlnculados 
eon una mayor actividad det muscuio liso y sec red ón de 
moco Los farmacos para et asma se clasifican en dos cate- 
gorfas generał es segun su tiempo de acción en el tratamiento 
generał de ta enfermedad: 1) farmacos de aliv1o rapido, 
como los broncodilatadores agonistas p-adrenergicos para 
revertir la constricción del mrisculo liso, o 2} farmacos de 
contro I a largo plażo, como los conicoesterotdes inhalados, 
los broncoditatadores p-agonistas de acción prolongada y los 
modificadores de leucotrienos. 



Membrana ba&al 


FIGURA C19-3-1. Microfotografia del pulmón de ufi paciente eon asma. a. En este corte del pulmón de un paciente eon asma 
se muestra un brenguiolo en el centro eon alvśdos circundantes. La pared brenguielar es gruesa, esta inilamada y tiene vases sangui- 
neos (^/S) agrandades. 100X. b. En esta imagen eon mayor aumento se muestra la estructura de un epitelio ciimdrico seudoestratificado 
brongulolar que contiene una gran cantidad de cólulas calicifermes. El moco en la luz es producto de las cólulas caliciformes. Nótese la 
presencia de un gran numero de eosinófilos (cólulas eon citoplasma rojo), linfocitos y otras cólulas del tejido conjuntivo que infiltraron 
la lamina propia y la submucosa del bronguiolo. La membrana basa! es gruesa y estó bien definida. La capa de muscuio liso tambien es 
gruesa y la adventicia subyacente contiene vasos sanguineos (VS} agrandados. 680 X (cortesia del Dr. Joseph P Grandę). 


bien desarrollado, un apaiato de Goigi supranucJear o kteral, gra- 
nuJos de secreción que contienen p ro teinas y muc bas cisternas del 
REL en el citoplasmaapkaJ. Las celulas de Clara seereran un agente 
surfactante (tensoaGtivo), una lipoproteina que inipide la adhe- 
sión luminaJ si la pared de la via aerea se colapsa sobre si młsma, en 
particular durante la esplración. Adem^^ las celulas de Clara pro¬ 
duce n una proreina de 16 IcDa conocida como protema dfe seere^ 


ción de ła cś/uła de C/ara (CCI 6), un componente abundante en las 
secreciones de las vias respiratorias. Las afecciones pulmonares 
cróntcas, como la enfermedad pulmonar obstruotiva crónica 
[EPOC) y el asma, se asocian eon cambios en la cantidad de 
CC16 en los ligutdos de las vias resplratorias y el suero. La 
secreción de CC16 en el arbol brongulal dlsminuye durante 
la lesión pulmonar (debido al dano de las celulas de Clara), 





FIGURA 19 - 14 . Diagrama de una ce[ula de Clara entre celulas 
epiteliales bronquiales ciiiadas. El nudeo tiene ubicación basaL El 
reticulo endoplasmśtico rugoso {RER), el aparato de Golgi y las mi- 
tocondrias son prinćipalmente basaloa y paranudeares. El reticulo 
endoplasmśtico liso {REL} y las veaicuias de secredón estan principal- 
mente en el dtoplasma apical. Un par de vesiculas de secreddn estśn 
vaciandó su conterido sobre la superfirie de la cdi ula. 

mlentras ąue su concentracjón serica puede aumentar por 
filtración a traves de la barrera hematogaseosa. La CC16 se 
utlliza como un marcador pulmonar mensurable en el Jigutdo 
de lavado broncoalveolar y el suero. 

Función bronquiolar 

Los branquiolos respiratorios son la primofa parte del aitol 
bronąuial ąue permite el intercambio gaseose. 

Los bronąuiolos respiratorios fbrman una zona de transkión en 
el sistema respiratorio; participan tanto en la conducción deJ aire 
como en el intercambio gaseoso. Tienen un diametro redncido y 
estan revestidos por epitelio cubico. El epJteJio de los segmentos 
iniciales de los bronąijjolos respiratorios coniiene celulas ciiiadas 
y celulas de Clara fig. 19-13). Hacia la parre distal predo- 

minan las celulas de Clara. A lo largo del bronquiolo respiratorio 
tambien aparecen algunas celulas en cepillo y eon granulos de centro 
denso. La luz de los bronguiolos respiratorios tiene evaginaciones de 
paredes delgadas, los alveolos, diseminadas en toda su longitud 
fig. 19-12). Los alveolos son los sitios por los que sale y entra 
el aife en el bronguioLo para perniitir el intercambio gaseoso. 

■ ALVEOLOS 

Los alveolos son los sitios dondo ocurre el intercambio gaseoso. 

La superficie disponible para el intercambio gaseoso se inerementa 
por los aiveolos pulmonares. Los alveolos son los espacios aereos 
terminales del sistema respiratorio y en ellos ocurre el intercambio 
gaseoso entre el aire y la sangre. Cada aJyeolo esta rodeado por una 
red de capilares que ponen la sangre en estrecha prioximidad eon el 
aire inhalado en su interior. En cada pulnión de un adulto Kay entre 
150 y 250 millo nes de alveolos; su superficie interna combi nada 


es de alrededor de 75 m^^ mas □ menos las dimensiones de una 
cancha de tenis. Cada alveolo es una cavidad poliedrica de paredes 
delg^das que mide unos 0.2 mm de diametro y confluye en un saco 
alveolar (fig. 19-15). 

• Los conductos alveolares son vias aereas alargadas que casi no 
tienen paredes, solo alveolos, como sus limites perifericos. En 
los tabiqoes interalveolares eon aspecto de rodetes hay anillos 
de musculo liso (jy^iipel siguiente parrafo). 

• Los sacos alweolares son espacios rodeados por grupos de al- 
veolos. Los alveolos cincundantes se abren Kacia estos espacios. 

Los sacos alveolares suelen estar al finał de un conducto alveolar; 
no obstante, pueden aparecer en cualquier punto de su longitud. 
Los alveolos estan rodeados y separados unos de otros por una capa 
extremadamente fina de tejido conjuntivo que contiene capilares 
sanguineos. El tejido entre espacios aereos alveolares adyacentes se 
denomina tabiąue tnterafveofaF o pared septat 19-16). 

El epitelio alveolaresta compuesto por celulas alveolares de los 
tipos I y II, asi como por algunas celulas en cepillo. 

La superficie alveolar es una frontera biológica vulnerable some- 
tida a muchas fiierzas desestabilizadoras y la esposición continua 
a partieulas inhaladas, patógenos y toxinas. El epitelio alveolar se 
compone de varias celulas especializadas y sus productos, algunos 
de los cuales desempeńan fiinciones defensivas y protectoras: 

• Las celulas alveolares tipo I, tambien conocidas como neumoci- 
Tos tipo A comprenden solo el 40% de la totalidad de las celulas 
del revestimiento alveolar. Son celulas planas muy delgadas que 



FIGURA 19 - 15 . Microfotografia de un saco alveo]ar eon alveo- 
los contiguos. En la imagen se muestran los componentes tormi- 
nales del sistema respiratorio, a sabat, el saoo aiveolar y los 
alveolos circundatites fA). Los alveolos estśn rodeados y separa¬ 
dos unos de otros por finas Iśminas de tejido conjuntivo, los tabiques 
interalveolares, que contienen capilares sanguineos. A la derecKa apa- 
rece la superficie del pulmón, gue esta eubierta por la pleura visceral 
que contiene epitelio piano simple y una capa subyacente de tejido 
conjuntivo. 360X. 
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FIGURA 19-16. Microfotografia electrónica de alveolos pulmonares. En esta microfotografia ebctróriica se mue:atran dos. espacios 
alveolares separados por un tabigye interalveo3ar que contiene capllares, a Ig u nos de ellos eon eritrocitos. Observense las śreas de porcie- 
nes delgadas y gmesas del tabipee interaiveolar. Eatas ae apreeian eon mayor ampliación en la figura 19-20. 5800X. Recuadro. Microfotog rafia 
do un alvbolo para comparar eon la pa rod alveolar como se ve on una microfotografia electrónica. Las fiechss seńalan capilares alveo3ares que 
contienen eritrocitos. 480x. 


revisten la mayor parte de la soperficie (95%) de los alveoios 
(i^ease fig. 19-16). Estas celulas estan unidas entre si y a la^ otras 
celulas dei epitelio alveolaj por uniones ocluyentes (hermeticas) 
(fig. 19-17). Dichas uniones forman una barrera eficienre entre 
el espacLo aereo y los componenres de la pared septaJ. Las celulas 
alveolares tlpo 1 no esperimenran división celular. 

• Las celulas alveo1aTes tipo II, tambien llamadas 

Tipff II o celulas de los tabiques^ son celulas secretoras. Estas 
cdulas cubicas estan dispersas entre las celulas tipo L sin em- 
bargOj tienen la rendencia a congregarse en las uniones sep- 
tales. Las celulas tipo 11 constituyen ei 60% de las celulas del 
revestim lento alveolar, pero debido a su forma diferente eubren 
solo eJ 5% de ia superficie alveolan Al igual que las celulas de 
Clara, las celulas tipo 11 sobresalen deniro del espacio aereo 
{vease fig. 19-17). Su citoplasma apical esta repleto de granulos 
que eon el MET (fig. 19-18) se ven como pilas de laminillas 
membranosas paralelas: los cuerpos laminares. Tienen una 
gran canridad de una mezcla de fosfolipidos, llpidos neutros 
y protefnas que se secreia por eKocitosis para formar una cu~ 
bierta alveolar, un agente llaniado surfactante (tensoactivo). 
Ademas de seeretar el agente surfactante, las celulas alveolares 
tipo 11 son las progenitoras de las celulas alveolares tipo I. Des- 
pues de una lestón puJnnonar proliferan y se restauran 
ambos tlpos de celulas alveo1ares dentro de los alveo- 
los. La hiperplasla de las celulas alyeolares tipo il es un 


Importante marcador de lesión alveolar y de reparación 
de los alveolos. 

• Las cóluLas en cepillo tambien se loealizan en la pared alveo- 
lar, pero en escaso mimero. Sinren como quimiorreceptores que 
conttolan la calidad del aire en el pulmón. 

El surfactante disminuye la tensidn superficial alvealar y parti- 
cipa actitfamente en la eliminacićn del materia! extrano. 

La capa de surfactante producida por las celulas alveoJares tipo 11 
reduce ia tensión superficial en la zona de contacto entre el aire y el 
epitelio. El agente mas decisivo para La estabiJidad del espacio aereo 
es un fosfoiipido especifico IJamado dipatmitoitfosfatidUcoiina 
(DPPC, dipiiimitQylphoiphatidylcholme)^ causante de casi todas las 
propiedades reductoras de Ja tensión superficial del surfactante. La 
sinresis de surfactante en el feto se produce despues de Ja trigesimo 
qujnta semana de gestación y es moduLada por varias hormonas, 
como el cortisol, la insulina, la prolactina y La tiroxina. Sin una 
secreción adecuada de surfactante, Jos alveolos colapsarian 
en cada espiración suces]va. Este colapso ocurre en los lac- 
tantes prematuros cuyos pulmones no se han desarroIJado 
lo suficiente como para produclr surfactante, lo que causa el 
sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDRIM). La ad- 
ministraclón profllactica de surfactante exógeno al momento 
del naclmiento en neonatos prematuros reduce Ja Incidencia 
de SDRN. Ademas, eJ empleo de cortlcoesteroides en las mu- 





FIGURA 19-17. M icrof oto graf la electronica de u na celu la a]veolar tipo II. La celula alvec:łlar tipo ll tiene una superficie apical en forma 
de cypula eon algunas microvellosidades oortas en su periferia y un centro apical bastante !iso. Las superficies laterales de las celulas estan 
cubiertas en grado variable pór extensiones de las cślulas alveolares tipo I que se unen a las de tipo II mediante las uniones hermeticas. Ambos 
lipos de celula estśn apoyados sobre la lamina basal (LS). En esta muestra, el eon ten ido de la mayor parte de las vesiculas de secrecion {Vse) 
se ha disuelto, pero su carścter laminar se aprecia bien en la figura 19-18b. 4000X. 
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jeres eon amenaza de parto prematuro disminuye la morta- 
lidad neonatal. 

Las proteinas del surfactante contribuyen a organizar la capa 
de esta sustancia v modular las respuestas mmunitarias de las 
alveolos. 

Para ia estructnración y d fiincionamiento del surfaemnte son nece- 
sarias, adenias de los fosfolipidos, proteinas hidrófobas. Estas pro¬ 
ce inas son. las siguienies: 

• Proteina ten5oactiva A (PTA), Ja mas abundante del agente surfac- 
tance. Es la responsabie de la homeostasis del surfactanre (reguła 
su siniesis y secrecion por las celulas aiveolares tipo Ll). Mo- 
dula tambien las respuesras inmuniTarias conrra viriiSj bacterias 
y hongos. 

• Proteina ten5oactiva B (PTB), una proreina imporranre para la 
transformación deJ euerpo laminar en la 
ficlal del surfactante. Es una imporranie proteina organizadora, 
responsabie de la adsorción y Ja diseminación del surfactante 
sobre Ja superficie del epireJio alveoJar. 

• Proteina tensoactiva C (PTC), que constituye solo el 1% de la 
masa totaJ de proteina ten&oactiva. Junto eon la PTB, la PTCI 
contribuye a la orientacLón de la DPPC dentro del surfactante y 
al niantenimiento de la delgada pelicula dentro de los alveolos. 


delgada pelicula super- 


• Proteina tensoactiva D (PTD), una proteina primaria que parti- 
cipa en la defensa del hospedero. Se une a diversos microotganis- 
mos (p. ej., bacterias gramnegatiyas) y Unfociios. La PTD patii ci pa 
en la respuesta inflamatoria local como consecuencla de 
una lesión pulmonar aguda, y junto eon la PTAmodula una 
respuesta alergica a d(versos antigenos inhalados. 

La barrera hamatogaseosa esta en eltabique interalveolar. 

La barrera hematogaseosa esta fbrmada por las celulas y los pro- 
ductos celulares a traves de los cuales denen que difundirse los gases 
entre los conipartimentos alveolar y capilar. La barrera bematoga- 
seosa mis delgada consiste en una fina capa de sustancia tensoactiva, 
una celula epitelial tipo I y su lamina basal, asi como una celula 
endorelial capJlar y su lamina basal. Con frecuencia, estas dos lami- 
nas basales se fiisionan (fig. 19-19). Las celulas y las bbras del lejido 
conjuntivo que pueden estar entre las dos laminas basales ensanchan 
la barrera hematogaseosa. Estas dos disposiciones producen una 
porción deJga da y una porción gruesa de la barrera (Eg. 19-20). Se 
piensa que la mayor parte del intercambio gaseoso ocurre a trayes de 
la porción delgada de la bariera. Se considera que la porción gruesa 
es un sitio donde se puede acumuJar liguido tisular e incluso cruzar 
hacia los alveolos. Los vasos linfaticos en el tejido conjuntiYO de 
los bronquiolos lerminales drenan el Jiquido que se acumula en la 
porción gruesa del tablq ue. 
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FIGURA 19-18. Diagrama de una ceEula alveolar tipo II y microfotografia electrónka de cuerpos laminares. a. El surfactante es una 
mezcia oleosa de proteinas, fosfólipidos y lipidos neutros que se sintetiza en el RER a partir de precursores qye existen en la sangre. Estes 
precursores so-n la glucosa, los ścidos grasos, la colina y los aminościdos. Los componentes proteinicos del agente surfactante se producen en 
el RER y se almacenan en el citoplasma dentro de los cuerpos laminares, que drenan en la luz del alvdolo. Con la ayuda de las proteinas tensoac- 
tivas, el agente surfactante se distribiiye sobre la superficie de las oślulas epiteliales que revisten los alveoios en forma de una pelicula delgada 
que reduoe la tensión supterficial. b. Miorofotografia electrónica a gran aumento en la que se muestra el patrón laminat tipico de las vesiculas 
de secreción en las cślulas alveolares tipo IL Estas vesfculas contienen las proteinas precutsoras del agente surfactante pulmonar 38000X. 
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FIGURA 19-19. Diagrama de un tabigue mteralveolar. La figura 

muestra las porciones gruesa y delgada del tabigue interalveolar. La 
porción delgada forma la barrera hematogaseosa y es responsable de 
la mayor parte del intercambao gaseoso que se produce en el pulmón. 
Las fSechBB indican la dirección del intercambio de CO 2 y O 2 entre 
el espacio abreo alveolar y la sangre. La porción gruesa del tabigue 
interalveolar desempeńa un papel importante en la distribución de los 
liguidos y en su dinśmica. Contiene cólulas del tejido óonjuntivo. Nó- 
tese el macrófago, en la porción gruesa, gue exł!ende sus evaginacio- 
nes hacia la luz del alveolo. 


Los macfófagos alveolares oliminan particulas inhaladas de los 
espacios aereos y aritracitos del tabigue. 

Los macrófagos alveolares son singulares porgue fundonsji en eł es¬ 
pacio aereo del alveolo (fig. 19-21). En dichos espacios aereos barren 
la superficie para eliniinar Jas partkulas inhaladas (p. ej., polvo y 
polen), lo que ies confiere uno de sus nombres airernatiyos: celu las 
del polvo. Los macrófagos alveolares derivaii de monociros de la san¬ 
gre y peruenecen aJ sisrema fagocitico mononuclear p. 197). 

Fagocitan Jos entrocitos que puedan introducirse en los aJveolos en 
la insufidencia cardiaca (waie fig. 19-21). AJgunos macrófagos dis- 
tendJdos pasan por eJ arbol bronguial en el moco y se eJiminan por 
deglución o expecToración al llegar a la faringe. Los macrófagos sep- 
tales residen en el tejido conjuntivo de los tabigues interalveolares. 
Represenran una pobJación de macrófagos alveolares gue regresaron 
de los espacios aereos de los alveolos o permanecieron estadona- 
rios en el tejido conjunrivo de los tabigues interalveolares. Estan re- 
pletos de materia! acumulado de la fagodtosis y pueden permanecer 
en los rabigues durante una gran parte de la vida de una persona 
(fig. 19-22). Por lo tanto, en la autopstap Jos pulmones de los ha- 
bitantes urbanos y fumadores suelen exhibir muchos macró- 
fagos alveolares y septales repletos de partkulas de carbono, 
pigmento aniracótlco y particulas aciculares birrefringentes 
de silice. Los macrófagos alveolares tamblen fagocitan orga- 
nismos infecclosos como Mycobactenum tubsrcuiosis, gue 
puede Jdentificarse dentro de las celulas en muestras teńidas 
de forma adecuada. Estos bacilos no son digerldos por los ma¬ 
crófagos: por ellOp otras infecciones o alieraciones gue dańan 








FIGURA 19-20. Micrafotografia electrónica del tabique interaiveolar. Esta imagen a gran aumento muestra la porción dalgada ćb la 
barrera hematogaseoaa, donde esl^ formada por celulaa a]vnolaras tipo i, endotelio capilar y la ymina basa! fusionada ćompartida por ambos 
tipos celularos. En la porción gruesa se localiza la cśluia alveolar tipo I ift&chas) sobro una Iśmina basal; doi lado opuosto hay tej ido conjuntiyo en 
el que se destaoar^ fibrillas de colśgeno y fibras el^sticas. 33000x. 
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FIGURA 19-21. Microfotografia de macrofagos atveolares. En 

la imagen se mu&stra, eon gran aumento, la ostmertura dal tabiguo 
alvóolar y la luz de un alvćolo que tiene macrólagos alveolares y eritro- 
citos. El citoplasma de los macrófagos al^edares, sl existe en cantidad 
suficie nte, a menudo contiene el pigmento pardo de hemosiderina 
provenieme de eritrocitos fagocitados. Estos macrófagós repletos 
de hemosiderina (a menudo llamados "celulas de la insuficlencia car- 
diaca'"} son tipicos de las enfermedades cardiacas, en su mayoria in- 
suficiencias yentricuiares izgulerdas que causan congestión pulmonar 
y edema. Esto produoe una dilataeión de los capilares alveolares y 
hemorragias pegueńas en los a!veolos. 560X. 


a los macrófagós alveolares pueden provocar la liberaclón de 
las bacterias y una tuberculosis recurrente. Ademas, los datos 
mas redemes sugteren que la apoptosis de los macrófagós 
septales contribuye al desarrollo del enfisema. 

La circLJlación aśrea colateraL a traves de los poroś alveolares, 
permito el paso del aire entre losalveolos. 

Los estndios de Ja estructora aiveoJar eon d nilcroscopio electrónico de 
bairido demuestran la eKistencla de oriBcios en Jos tabigues interal- 
yeoJares que permiren la circuJadón de aire de un aiyeolo a otro. 
Estos poroś alveolares (de Kohn) pueden ser de gran Lmportancia 
en algunos estados patoiógicos en Jas cuaJes Ja enfermedad puJmonar 
obstructiya bJoquea el paso norma! de aire a Jos aJveolos. Ix5s alv^ 
los distales, eon respecto aJ sitio de bJoqueOj pueden continuar leci- 
biendo aire a traves de los poroś desde un acino o JobuJiJJo contiguo. 

En la figura 19-23 se presenta una reseńa basica de Ja informa- 
ción relacionada eon eJ sistema respiratorio. 


■ IRRIGACIÓN SAIMGUJNEA 

Los pLilmones tienen circulación tanto pulmonar como Jironąuial. 

La circulación pulmonar irriga Jos capilares deJ labigue interaJveo~ 
lar, la cual deriva de la arteria pulmonar que sale del Yentriculo de- 
recho del corazón. Las ramas de la arteria puJmonar discurren eon 


los bronquios y Jos bronquioJos y llevan Ja sangre hasta los Jechos 
capiJares de los a]veolos. Esta sangre se oxigena y es recogida por ca¬ 
pilares venosos pulmonares que se unen para formar venuJas. AJ 
finał forman las cuatro venas pulmonares que devuelven la sangre 
a la aurjcula izquierda deJ corazon. El sistema venoso pulmonar se 
eneuentra a cierta distancia de las vias respiratorias, en Ja periferia 
de los segmentos broncopulmonares. 

La cinculación brongiiial, a traves de las arterias bronquiales (que 
son ramas de la aorta), irriga todo eJ tejido pulmonar, excepto los 
alveolos (Jas paredes de los bronquios y Jos bronquiolos, asi como eJ 
tejido conjuntivo puJmonar, salvo el de los tabiques interalycoJares). 
l^s ramas mas finas deJ arbol arterial bronquial tambien desem- 
bocan en Jos capilares pulmonares. Por lo tanto, Jas circulaciones 
bronquiaJ y pulmonar se anastomosan mas o menos a la aJtura de 
la transición entre Ja porción conductora y la porción respiratoria. 
L.as venas bronquiaJes drenan soJo el tejido conjuntiYO de la region 
hiliar de los pulmones. !La mayor parte de la sangre que IJega a los 
puJmones a traves de las arterias bronquiales Jos abandona traves de 
las venas pulmonares. 
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FIGURA 19-22. Microfotogralia de macrófagós ałyeoiares y 
septales. En esta microfotografia se muestran eon gran aumento ta- 
bigues alveolares que rodean el espado aereo aiveolar (ŁAJ. En medio 
el tabigue contiene un vaso sanguineo (VS) grandę. Los macrófagós 
gue fagocitaron detritos celulares y contaminantes ambientales inha- 
lados (p. ej., particulas de pólvo, silice, alguitrśn de los dgarriiios y mi- 
ctoorganismos) en la luz alveolar vueiven a ml gra r hacia los tabiques 
alveolares, donde permanecen durante toda la yida. Aqui, estos maoró- 
fagos septales se ven como celulas grandes, de forma irregular, carga- 
das de indu Sion es citoplasmśticas negtas que osourecen la visión del 
rucleo. Nótese que los macrófagós septales estśn rodeados por linfo- 
citos, un signo de la respuesta inflamatoria. Los macrófagós alveolares 
que contienen el pigmento pardo de hemosiderina de los eritrocitos 
fagocitados tambien estśn presentes en la luz alveolar. 560x. 
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FIGURA 1d-23. Divisiories del arbol bronquial y resumen de sus caracteiisticas histelógicas. 


■ VASOS LlIMFATICOS 

Un dfertaje linfatico pulmonar dobie esmblece un paralelismo 
eon la irrlgación sangnJnea dobie. Ur con|unto de vasos linfaticos 
drena el parenguima pulmonar y sigue las vias respirarorias hasta el 
hilio. Los ganglios linfaticos se eneuentran a lo largo del trayecto de 
los vasos liJifatkos de mayor calibne. Un segundo eon junto de vasos 
linfacicos drena la superficie piilnionar y discurre en el tejido con- 
junriYO de la pleura visceral, una membrana serosa compuesta por 
un mesotelio superbcial y el tejido conjuntivo subyacente. 


■ INERVACIÓIM 

La mayoria de los nervios del pulmón no son visibles al mieroseopio 
óptieo. Son componentes de las divisiones simpatica y parasimpa¬ 
tka del sistema neryioso autónorao y median reflejos que modifican 
las dimensiones de las vfas respiratorias (y los vasos sangufneos) por 
contracción del musculo liso que hay en sus paredes. Ademas;, el 
sistema nervioso autónomo contro la la secreción glandular de la 
mucosa respiratoria. 
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CORRELACIÓN CLINICA: FIBROSIS QUfSTICA 


La fibrosis guistica [FQ, mucoYiscIdosis) es una enferme^ 

dad pulmonar obstructwa c roni ca de los nińos y los aduftos 
jóvenes. Es una alteración autosómica recestva causada por 
una muiación en un gen tlamado regulador d& la conductan- 
cia transmembrana de !a fibrosis gufstica {CfTR, cystic fibrosis 
Transmembrane regulatof\, ubteado en et cromosoma 7. El 
producto de este gen, la proteina del canal de Cl~, partfetpa 
en la afteractón finał del moco y las secreciones digestivas, el 
sudor y las l^grimas. Todas las mutaciones del gen CFTR con- 
ducen al transporte epitelial anómaio de Cr que afecta la vls- 
cosidad de la secreción de las glśndulas exocrEnas. Gasi todas 
las glandulas exocrinas seeretan un moco de Yiscosidad anó- 
mala que obstruye las glandulas y sus conductos exGretores. 

La evo3uctón de la enfermedad estś determinada, en gran 
medlda, por el gra do de afectaclón pulmonar. Al nacimiento, 


los pulmones son normales. Sin embargo, la proteina del 
canal de Cr defectuosa en el epitelio bronguial hace que dls- 
minuya la secreción de CP y aumente la reabsorctón de iSla"*^ 
y agua desde la luz (fig. C1M-1). Como resuttado. el "barrido 
muGodliar” deja de funcionar de forma conrecta y se acumula 
una secreción mucosa tnusualmente espesa. Es pro babie que 
la lesión pulmonar se inicie por la obstrucción de los bronguio- 
los. La obstrucGJÓn bronquiolar octuye las vias respiratorias y 
conduoe a un engrosamiento de las paredes bronqutolares 
y a otras alteraclones degenerativas en los alveolos. Debido a 
que los liguidos permanecen atrapados en los pulmones. las 
personas eon fibrosis gulsttca sufren infecciones freeuentes 
de las vfas respiratorias. 

{cófitinua} 
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CUADR0 19-4 


1 CORRELACIÓN CLfNICA: FIBROSIS OUlSTICA {corniniuAciónii 
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CELULA ABSORTIYA EN CELULA CELULA 

LA FtBROSiS OUISTICA CALfClFORME ABSORTIYA NORMAL 


FIGURA C 19 - 4 - 1 . Diagrama de la flbrosis ąuistica. En la fibrosis quistica, la secreción de anlones CT hada la luz del arbol bronquial 
estś muy disminuida debidó a la falta o el mai funcbnamiento de una proteina del canal del cloro. La reabserción de Na* desde la luz del 
śrbol brenqulal aumenta y provoca la entrada de agua en la oślula. Como resultado, la capa mucosa en el śrbol bronguial se destiidrata 
y Se torna muy viscosa. Este moco espeso es dificil de ąuitar mediante el mecanismo de barrido mucociliar y obstruye la luz dei śrbol 
bronguial, lo cual obstaculiza el flujo de aire. 
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CORRELACIÓN CLINICA: ENFERMEDAD PULMONAR 0BSTRUCTIVA CRÓNICA 
Y NEUMONiA 


La enfemnedad pulmonar obstnjctlva crónica (EPOCI 

es una afección pulmonar caracterizada por la obstrucción 
crónlca del flujo de atre. Se han identiflcado varlos subtipos 
de EPOC, que incluyen a la bronquitis crónlca, el asma 
obstnictiva crónica y el enfisema. Sin embargo, la gra^edad 
de la EPOC es d lnica me nte mas importante que el reconoci- 
miento del subtipo especffico. 

El enfisema es una afección pulmonar caracterizada 
por un agrandamiento permanente de fos espacios aereos 
distales al bronpuiolo terminal. Este agrandamiento se 
acompańa de la destrucción de la pa red alveotar |fig. C19-5-1 al 
Fbr fo tanto, en esta enfermedad se pierde mucha superficie 
origlnalmente destinada al intercambio gaseoso. El enfisema es 
relativamente frecuente, se ve en cerca de la mitad de todas las 
autopsias y es facil de reconocer. El enfisema suele ser conse- 


cuenda de inhalaciones crónicas de partie ulas ejctrahas, como 
polvo de carbón, fi bras textiles y polvo de las construcciones. 

La causa mśs freeuente, sin embargo, es el ha bito tabapuico. 

La destrucción de la pa red alveolar puede estar asociada 
eon un exceso de lisis de elastina y de otras proteinas estruo 
turales en fos tabipues tnteralveolares. La elastasa y otras 
proteasas son segregadas por ne utrófilos pul mona res, macró- 
fagos y monocitos. Una enfermedad genetica especlfica, la 
itisuficiencia de antitiipsina cłi, causa una forma particular- 
mente grave de enfisema en individuos tanto heterocigotos 
como homocigotos. Si no se trata, generafmente es letal para 
los individuos homocigotos, pero su gravedad puede reducirse 
suministrando un inhibidorde la enzima de manera exógena. 

Neumonfa es un termino genśrico para describir la in- 
llamactón del parenpuima pulmonar. A men udo es producto 
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CORRELACIÓN CLfNICA: ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA 
Y NEUMONfA 


de Enfecciones vEricas o bacteńanas y, eon menor freeuen- 
da, de otras microorganis mos. Alg unos medicamentos 
(inmunosupresores) y las enfermedades autoinmunEtarias 
aumentan el riesgo de ciertos tipos de neumonfa. A pesar del 
impacto de tos antibiótEcos, la neumonfa causada por Sfrep- 
tococeus pneumoniae es basta nte freeuente (casl el 50% de 
los ca sos), sobre todo en adu ltos jóvenes y de mediana edad. 
Otras bacterias habituales que causan neumonfa fncluyen Hae- 
mophiius influenzae, Chlamydophila pneumontae, Mycoplasma 
pneumoniae, Staphyiococcus aureus y vartos microorganis^ 
mos gramnegativos. La neumonfa es adquirida eon mayor 
frecuencia porlndividuos sin alteraciones primarias del sistema 
inmunitario en un entorno comunitario {neumonia adguitida 
eti la comunidad). Sin embargo, tambiśn puede adguirirse por 
la propagación de la Infecclón en un entorno hospitalario {neu- 
moiifa intrahospitalaria) o como una neumonfa oportunista 
en individuos eon sistemas inmunitarios comprometidos. 



En la eta pa mas temprana de la neumonfa bacteńana, 
un lfquido rico en proteina s (que contiene numerosos mi- 
croorganlsmos) llena los alveoios pulmonares. El marca do 
en grosa mlento de los capiiares que rodean a los alveolos 
viene seguido por una migración rrfeasiva de neutrófitos y 
eritrocitos hacia el espacio aśreo alveolar (fig. C19-5-1 b). En 
esta etapa, el pulmón se eneuentra firmę y rojo (se parece al 
higado); por esta razón a menudo se te denomina esfadfo de 
hepetizeción ro/ade la neumonfa. En el siguiente estadio, 
los macrófagos fagocitan neutrófilos fragmentados, asf como 
otros restos celutares y tisulares. Esta etapa se denomina 
estadio de hepatización gris, en la que la congestión dismi- 
nuye pero el pulmón permanece firmę. Despues, el exudado 
alveolar es retirado, los espacios alveolares gradualmente 
vuelven a llenarse de atre y los pufmones regresan a su fun¬ 
do nam iento norma]. 



FIGURA C19-5-1. Microfotografias de enfisema y neumoma. a. En esta imagen de un corte del pulmón de una persona con enfi- 
sema se muestra la destrucción parciał de tabigues ińteralveolares que conduce al agrandamiento permanente de los espacios aereos. 
Nótese que los cambios en el parenguima pulmonar se acompanan del en grosa miento de la pa red de los vasos pulmonares {fiec±ias\ y 
de abundancia de cólulas dentró de los espacios aereos. Estas cólulas son ios macrófagos alveolares que se ven con mayor aumento 
en la figura 19-21. 240X. b. En esta imagen de un corte de pulmón se muestra la etapa inicial de una neumonfa {inflamación del pulmónj 
aguda. Observese que los espacios aereos estśn llenos de un exudado que contiene leucocitos (sobre todo neutrófilos), eritrocitos y 
fibrina. Los capiiares en el tabigue interalveolar estśn dilatados y congestionados con eritrocitos. Los patólogos Haman estado de hepati- 
zadón rója a esta etapa de la neumonia. En esta, durante el examen macroscópico, la porción afectada del pulmón a parece roją (por los 
capiiares dilatados}, firmę (por la falta de espacios aereos) y pesada (por el exudado dentro de los alveolos); el termino hepatizadón deriva 
de la semejanza del tejido pulmonar afectado con el del higado. 240X. Recuadro. Parte de un alveolo visto con mayor aumento. Nótese 
el capilar congestionacio y dilatado dentro del tabigue interalveolar. El espacio aereo estś lleno de neutrófilos y eritrocitos. En el śngulo 
inferior derecfio se ve la organización Inicial del exudado intraa!veolar; nótese que la red de fibrina en desarrollo contiene neutrófilos y 
yarios eritrocitos que han guedado atrapados. 420X. 
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filfiTEMA—— 



FUNDAMtNTOfi DEL filfiTEMA REfiPIRATOUlO 

El sistema respiratorio esti compuesto por dos pulmones y una serio de vias aereas que 

“i" c*-" "f - r 

los sacos alveolares y los alveolos. 


CAVIDADEfl NAfiALEfi 

Las cimaras pares de Jas cavidades nasales se dividen en vesttbiitDS (entrada a las caYidades nasales), regiones respira- 
torias y regiones otlatorias. 

La ragtón rasptratoria esta revescida por una mucosa respiratoiia que condene epitalio cilindrfco seudoestratifl- 
cado Clii ad o. 

El epitelio respiratorio se compone de calulas cUindricas aiargadas eon eilios (para mover las secreeiones y otras partfculas 
en la superBcie de la mucosa), celulas catlciformes (mucoseeretoras), cśtulas en ceplllo (para la inervación sensitlva), 
celulas de granulos peguenos (celulas enreroendocrlnas para la secreción de hormonas y citocinas) y ceEulas basales 
(celtilas mądre). 

La mucosa respiratoria calienca, humedece y dlcra el aire inspirado. Fosee una red vascular excensa en Ja lamina propia, asi 
como abiindantes glandulas seeretoras de mucosa y serosa. 

La region olfatoria, ubicada en el techo de la cavidad nasaJ, esta revestida por on epitelio olfatorio seudoestratiBcado sin 
celulas caliciformes. 

EJ epitelio olfatorio se compone de celulas de receptores olfatorios (neuronas bipolares), celulas de soporte, celu- 
ias en ceplllo y celulas basales. 

Las celulas de receptores olfatorios poseen eilios apicales inmóviles eon los receptores acoplados a la proteina G que 
participan en la via de transducción olfatoria. 

Las glandulas olfatorias (glandulas de Bowman) son una caracterisTica djstindva de la mucosa olfatoria. 


FARINGEYURINGE 

• La faringe es una continuación posterior de las cavidades bucal y nasaJ. Es el paso del alimento hacia el esófago y del aire 
hacia la laringe. 

• La laringe es la conexión entre la laringe y la traquea. Contiene pllegues vocales que controlan el flujo de aire a traves de la 
laringe y vibran para producir sonido. 

• La laringe esta revestida por la mucosa respiratoria, eon excepción de la superbcie luminal de las cuerdas vocales, mismas 
que estan eubiertas por un epitelio piano estratificado. 
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trAouea 

La trśquea se extknde desde la laringe hasta el mediastlno, donde se divide en dos bronqiiios prindpales (primarios). 

La pared de ła traquea consiste en cuatro capas: mucosa (compuesta por un epiteJło seudoestratificado cilłado sobie una 
membrana basaJ gruesa), submucosa (tejido conjontivo denso irnegiiiai), cartilago (caitilagos hiaiinos eon forma de “C’’) 
y adventicia (que adhiere la traqiiea a las esernctuFas condguas). 


O 

> 


BRONOUlOfl Y BROMOUlOLOfi 

La traquea se djvide en bronqulos princrpales {primarios) derecho e izquierdo que se incrodueen en los pulmones y se 
dividen consecutivamente hasta terminar en los branqiiJolos. 

Los !>ronqiiios estan reyestidos por mucosa resplratoria eon la misma composicion celular que la de la traquea. Poseen 
placas ca rti lagi nosa 5 y una capa circular de musculo liso. 

Los bFonquiolos son ramas de los bronquios segmentarJos que tienen un diametro de 1 nim o menos y no poseen placas 
eartilaginosas ni glandulas. 

Los bronqu]olos terminalas conductores mas peqiieńos estan reyesddos por un epitelio cubico simple que contiene celu las 
de Clara. Estas eduias producen un agente surfactanie (tensoactwo) que previene d eolapso de las vias respiratorias. 

Los bronquFotos respiratorios son la primera parte del arbol bronquJal que permite el intercambio gaseoso. 
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ALVEOLOfi 

El brongulolo respiratorio se divide en conductos alyeoLares, que conducen a los sacos alyenlares rodeados por cumulos 
de alyeolos. 

Los alveolos son los espaeios aereos terminales del sistema resplratorio. Sus cabiques son el sitio donde ocurre el intercambio 
gaseoso entre el aire y la sangre. 

El epitelio alveolar se compone de celulas alveolares de los dpos I y II (neumocicos) eon aigunas celulas en cepillo. 

Las celulas atveolares tipo I son cdulas planas muy delgadas que reeubren el 95% de la superflcie alveolar y forman la 
barrera entre el espacio aereo y la pared septal. 

Las celulas alveolares tipo II son celulas seeretoras que producen y secretan surfaccante, el cual disminuye la tensión super- 
ficial alyeolar. Tienen euerpos laminares caracteristicos que se pueden obseryar eon el microscopio electrónico. 

El tabigue Interalyeolar es el sitio donde esta la barrera hematogaseosa. Se compone de una capa delgadade surfactante^ 
celulas epiteliales tipo I y celulas endoteliales capilares, anibas eon su lamina basaL A men udo, esas dos laminas basales se 
Fusionan. 

Los macrófagos alveolares y septales estan presentes en los espaeios aereos alyeolares y en el tejido conjuntiYo septal, 
respectiyamen te. 


IRRIGAC-IÓN, INERVdCtÓN Y DRENAJE UNFATICO 

Los pulmones tienen circulación tanto pulmonar como bronquiai. 

La circulación pulmonar lleva sangre a traves de las ramas de la arteria pulmonar hasta la red de capilares que rodean los 
alyralos para su oxjgenación. La sangre es recolectada por capilares yenosos pulmonares que generalmente eon forman las venas 
pulmonares. 

La circulación bronquial, ^ trayes de las arterias bronquiales, iniga las paredes de los bronquios 3 los bronquiolos y al resto 
del tejido conjuntivo pulmonar. 

Los nervlos autónomos siguen las ramas de las arterias pulmonares e ineryan el musculo liso de los yasos sangufneos, el 
arbol bronquial y la mucosa respiratoria. 

Un dren a je linfatico pulmonar dobie establece un paralel ismo eon la irrigacion sanguinea dobie. Cerca de los bronquios de 
mayor calibre suele haber acumulación de tejido linfatico asociado a los bronquios (BAŁT) y ganglios linfaticos. 


X 

CO 

n 

O 


■cr 




































































LAMINA 69 ■ MUCOSA OLFATORIA 


730 


LAMINA 69 MUCOSA OLFATORIA 


La mucosa otfatoria se encuentra en el techo y en parte de 
las paredes de la cayidad nasaL Su epitelio seudoestratifi- 
cado es mśs gmeso que el epćtelio no sensitśvo y actua como 
receptor det ollato. El epitelio olfatorio consiste en celulas 
olfatorlas, de soporte, basalesy en cepillo. 

Las celulas olfatorias son neuronas bipolares. La region 
apical de la celula esta expandida en una veslcula olfatoria 
desde la cual se extienden ciiios inmóyiles, que son los ver- 
daderos receptores, hacia las secreciones superficiales. La 
region celular basal se adelgaza para formar una prolonga- 
ción axónica que se introduce en la lamina propia y se une 
a fos axones de otras celulas receptoras para formar el nervio 
olfatorio. Las cślulas de Schwann, grandes y cubicas, son una 
caracterfstica destacada de estos axones que le confiere al 
■ nervio un aspecto poco habituaL 


Las cślulas de soporte son celulas cllmdricas eon microvellosi- 
dades apicales. Se adhieren a las celulas de receptores olfatorios 
a traves de las uniones adherentes y proporcionan soporte meca- 
nico y metabóEico. Las celulas basales son celulas mądre desde 
las cuales, por diferenciación, se crean celulas olfatorias y celulas 
de soporte. Las celulas en cepilio corresponden al mismotipo ce¬ 
lular que se produce en el epitelio respiratorio no sensitivo. 

La Iśmina propia esta en contigiiidad directa eon el periostio. 
Contiene gran numero de vasos sanguheos y linfśticos, nervios 
amietinicos y mielmicos, asi como glśndulas olfatorias. Estas 
son glandulas tubuioa!veolares serosas cuya secreción acuosa 
sirve como trampa y solvente para las sustancias odoriferas y, 
ademas^ lava continuamente la superficie olfatoria. 


Mucosa olfatoria, cav!ciad nasat, hu ma no, 
Azan, 75x. 

Microfoiografia de orieniación eon poco aumenro; parre de la 
pared de k cavidad Se seńakn k mUCOSa offatOlia 

- iMO)^ el hueso eimoldes (ME) adyacenie y el seno ermoidal (SE). 

La mucosa olfaioria esra adherida de forma directa al lejido óseo; no hay submu- 
cosa. Sin embargo, en esia muesira. la mucosa se separa del te|ldo óseo debido 
a k retracción, un arriEcio de lecnica muy frecnenre. El epit0Uo otfatono 


(EfiO) es seudoesrrarlbcado, como el epireJło respiratorio; sin embargo, gene- 
ralmenie es mas grueso. Norese el Bpltelio TBSpiratorio (fyR) induido 
en la infirior /ićrecitii de k imagen. La caracteristica m^ litil para idenri- 
ficar k rmicosa olfamrla es la abtindancia de nervios (N) amielinicos grandes 
y de glandulas olfatorias (de Bowman) (CS) en el rejido conjun- 
tivo de la nincosa. Tambien se pueden observar algtinos vasos sangulneos (ar- 
terias, [A ] y venas). Observese que la mucosa respiraroria adyacente carece de 
nervlos y liene escasez relativa de glandulas. 


Mucosa olfatoria, caYidad nasal, hu ma no, 
Azan, 375X. 

A mayor aumenro es posible disiinguir de modo generał los rres 
tipos de celulas prlncipales deJ eplielio olfatorio, esro de aeuerdo 
eon su aspecco y ubicación nudear, asi como por ciertas carac- 
rerisiicas dEoplasmaricas. Por ejemplo, los nudeos de las CŚlulaS de SO- 
porte (CS) son un poco mas densos y se eneuenrran mas cerca de la superficie 
epirelial. Esiin dispuesios en una sok capa dlscreta. La celula de soporte tiene 
forma ciiindrica y se eitiiende desde la membrana basal a trayes de rodo d 
espesor del epitelio. Jusio debajo de esta capa estan los cuerpos celulares de 
las celulas de receptores olfatorios (CRO). Se eneuenrran a dlyer- 
sas profundldadcs deniro del espesor del epitelio. La espJoración minuciosa 
de los nudeos de esras celulas neuronales bipolares permiie comprobar que 
coniienen mas eucromatina que los nudeos de las celulas de soporte y, a me- 
nudo, exhiben varios nudeolos. En esia muesrra, los nucleolos aparecen como 
pequeńos corpusculos redondos y rofos. En algunos casos, en parricular cuando 
bay rerraccion, se puede obseryar Ja prolon^dón dendrlrlca adelgazada que se 



exrlende bada la superficie ollaioria Del mismo modo^ a veces puede disrln- 
guirse una pmlongadon axónica en la region basal. Las CŚtulaS basales 
(CR^), que son las menos abundanres entre los tipos celulares principales, se 
caracterizan por nudeos redondos pequeńos y droplasma escaso. Estan espacia- 
das de forma irregular y se eneuenrran en la proximidad de la membrana basal. 
Nóiese que la mucosa olfatoria, a diferencia de la mucosa respiraroria, carece de 
celulas caliciformes. 

La lamina propia condene muchos vasos sanguineos (capłlares y 
venas [K]) y linfaticos, nervios olfatorios (N'} y glandulas olfatorias (de Bowman) 
(GB). Las glandulas de Bowman son estructuras rubuloalveolares ra- 
mifica das . Tlenen una luz muy pequena (fi££hm). Los conductos escreiores se 
exrienden desde la pordon seeretora de la glandula (desde muy cerca del epi¬ 
telio suprayacente, fiuntu de fieihd) y attaviesan directamenie d epitelio para 
Werter sus secreciones en la superficie. Los conducros son muy corios. Jo que di- 
ficulra su identificación. Las delgadas evaglnaciDnes axónicas (£4) de las celulas 
olfatorias a veces son vislbles en la lamina propia antes de ser envueltas por las ce¬ 
lulas de Sebwann para formar Jas prominenres ner^los olfatorios. Los nudeos 
observables en los nervios olfatorios perrenecen a las celulas de Schwann ( 


A, arteria 

Cap, capilar 

CBas, cślylas basales 

CRO, cśluias de receptores olfatorios 

CS, cdlulas de soporte 

CScb, nudeos de cślulas de Schwann 


EA, evaginadón axónioa 
EpO, epitelio olfatorio 
EpR, epitelio respiratorio 
GB, glśndolas de Bowman 
HE, hueso etmoides 
MO, muoosa olfatoria 


N, nervios olfatorios 
SE, seno etmoidal 
V, vena 

flechas, luz de las glśnduias de Bowman 
pufita de fleeha, oonducto de una glandula 
de Bowman que se introduce en el epitelio 
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LAMINA 70 ■ LARINGE 


I La laringe es la parte de las vfas respiratorias ubicada entre la 
bucofaringe y la traquea qje inŁerviene en la fonadón. Con^ 
siste en un esqueleto cartilagEnoso aE cual estśn jnidos Eos 
musculos intnnseGOS y extrEnBecos, asi como una super* 
ficie mucosa que cambia las caracteristicas de su epitelto, 
desde seudoestratificado en la via aerea hasta piano estra- 


tificado en las regiones sometldas a la abrasión por la corriente 
de aire. Los musculos rriueven algunos cartilagos y al hacedo, 
aumentan o disminuyen la abertura de la gEotis e incrementan 
o reducen la tensión de los pliegues vocaEes (cuerdas). De esta 
manera, se generan vtbraciones de d^ferentes longitudes de onda 
en el aire que pasa y se produce el sonido. 


Lannge, simio, H&E, 15x. 

Los ptiegUfiS VOCaleS son esmicmras eon forma de cresias 
y una orieniacion anieroposierior (vienrral-dorsal). En los eor- 
les fronrales, los pliegues vocales {PVoj se seceionan en seniido 
iransversalK dando k aparienda aqui observada. Los dos pliegues 
vehcales y el espaclo que hay enire ellos consiiruyen la gloiis. Jusco por eneima 
de cada pliegue vocal hay una cavidad alargada Uamada Ventf7CUlo y 



por eneima del veniriculo hay oiro pliegue llamado pftsgue Vsntncular 
(PVe) o^ a veces, cuerda vocal falsa. Por debajo^ y larerales a los pliegues Yocales, 
esian los miiseulas Yocales {MV). Deniro del pliegue vocaJ hay una eanridad 
considerable de marerial elistieo, aunque no suele ser visible en los preparados de 
ruiina leńidos eon H&E. Esie maierial eJasiico es parte del li^amenio vocaL Se 
encuenira en dlreedón anieraposrerior den ero del pliegue vocal y desempeńa 
un papel Importanre en la fonadon. 



Pliegues ventricular y voca\, laringe, simio, 
H&E, T60X. 

Las superBeles de los ptiegUSS VOCale& ventrkiilares, dentro 
del inectdnguh I de la figura de arriira^ se muesuan aqui a mayor 
aumenro y eon una roiaeión de 90° en el seniido de las agujas del 


reloj. £n k parie medial, ambos pliegues esr^ revesrldos de epitellO plan O 
estratificado {EPe). Ahi el coniacto enere las superhdes es considerabJe. 
Laeeralmenre, las superhdes consian de un apltalio cllindrico estratl- 
ficado (ELe). El conracio enire esras superfides causa menos desgasre. En la 
lamina propia de k mucosa de la kringe hay glandulas peqbienas (^Z ). 



Cavidad infraglótica, laringe, simio, H&E, 
160x. 

Aqul se muestra eon mayor aumenro el conienido del rectdttguio 2 
de la microfotogmftił de ^rriha. Esta region de la laringe^ siiuada por 
dęba jo de los yeninculos y la hendidura glóiica, se comunic^ eon Ja 


|jaquea y recibe eJ nombre de aiifidad inJmgiStira. En elk es visible k rransicion 
enrre el apttalio piano estratificado eon sus celulas superbelaJes 

apLanadas, y el epitello CllindllCO OStratificado (£0), eon sus celulas 
superfidales alargadas. La lamina propk esta formada por le^ido con)uniivo que 
conriene glandulas {GZ.). 


Cavidad infraglótica, laringe, simio, H&E, 

160x. 

Justo dęba jo de k porelón de k laringe que se muesira en la micr&- 
Jhtografia dearńba, el revestimiento epiielial de la cavidad infragló¬ 
tica de la laringe cambia de nuevo para conyerdrse en OpiteltO 
crlindrico seudoestratificado {ECSe) y eiliado. Observense las colum- 
nas de ciroplasma que Indican claramenre la esiirpe ciiindrica de las celulas super- 
hciales. En k ^irte superiar de la hgura, el epiielŁo es cllindrico estraiLhcado y en 
la parte infeiier es cLiIndrłco seudoestratificado. Esta distinción es dificii de hacer 





y 


eon el examen de una sok muestia, como la que se ve aquh y se necesLta mayor 
informacion para lograrla. La infbrmaclón adicional es la priesencia de eilios en 
el epitelio cilindrlco seudoestrarilicado, pues este epitelio es tipicamenie clliado. 
Aunque no sea evidenie en las microfoiografias, debe tenerse en euenta que el 
epitelio cdindrlco estratificado tiene una distrlbución muy limitada y suele estar 
enrre epitelio piano estratificado y algunos otros tipos epireliales (p, ej., cilfndrico 
seudoestratificado [aqur| o cllindrico slmple en la unlón anoFrectal> lam. 64). La 
lamina propia es un te|ido conjunrivo celular laxo y contiene lambien algunas 
glandulas {GL). 


ECe, epitelio cillndrico estratificado GL. glandulas P\to. pliegues vocales 

ECSe, epitelio ciiindrico seudoestratificado IVIV, musculo vocal Ven, veritnculos 

EPe, epitelio piano estratificado PVe, pliegues ventriculares 
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I La trśquea es un tubo corto de unos 2.5 cm de dtametm y 
unos 10 ćm de longitud. 5e extiende desde la laringe hasta 
mas o menos la mitad del tórax, donde se diyide en dos brom 
quio3 principales (bronąiiios pnmartos). Su lunción princi^ 
pal es Ea de servir como un conducto para el aire. La luz de la 
traquea se mantiene abierta por medio de una serie de cartt- 
lagos hialinos en forma de "C" que se apilan uno encima de 
otro para formar una estructura de soporte.Tejido ftbroeEas^ 
tEco y muscuio liso (el musculo traąueaKl relEenan la brecha 
m entre los extremos libres de los cartElagos en el borde poste* 


rior de la traquea, contigua al esófago. La tfaguea y Eos bronguios 
pnmarios estan revestEdos por el epitelio tipico de las vias respL 
ratorias (cilindrico seudoestratifEcado ciiiado). 

Al introducirse en los pulmones, los bronguios primarios se rami- 
fican de inmediato para dar lugara los bronquios lobiilares (bron- 
quEOS secundarios) que abastecen los dos lóbulos del pulmón 
izguierdo y lostres lóbulos del pulmón derecho. En el pulmón, los 
cartHagos en forma de "C*" son sustituidos por una cubierta de 
placas cartilaginosas (a veces superpuestas) que rodea comple- 
tamente los bronguios. 


Trśquea, humano, H&E, 90x. 

MicmfoiiograHa eon poco aumenio de k paied posierior de k na- 
qtie 2 humana; s£ muesira el epit0lio Ctlflldric^ 50udo0S- 

tratificado ciiiado (fCSr) ^bre una membrana basal 

(Mfi) błen desarrollada. La membrana basal „ que consiste en bbeas 
de ookgeno Hnas y compactas, es en realidad una capa tedeukr inusualmenre 
gruesa y densa y, por lo lanro, es parre de la kmlna propia. Es pardcularmenie evi- 
denie en la [raquea humanay puede engrosarse por irdradón crónica> como ocurre 



eon los bjmadores. En el epitello respirarorio se pueden obseryar abundanis cilu- 
las caliciformies (fTO en forma de espacios ovoides ckros. Bajo este epiielio hay una 
lamina propta (iP) delgada y una submucosa gruesa y densa. Hay 

glanduJas seromucosas (CL) a ambos kdos dd mUSCUlo traqueal (MT), 
que es una banda de rejido muscular liso que rellena k brecha entre las ocnemos 
posteriores de los canilagos traqueales en forma de ‘"C” (no ilustrados) que sirve 
para separar k traąuea del esóf^o. El tej ido adiposo {AJi} rambien esii presenre en 
la submucosa entre d esófago y la traquea. 


Traguea, humano, H&E, 65x. 

En esca microtbrogratk se muestia la pared de la traquea a la al- 
mta de un exrrenio dd canllago traqueal (CT^ eon torma de “C". 

La porción dd epitello cilindHco seudoestratificado 
ciiiado (£C^) no presenta tanras celulas calictformes como la 
Bgura anrerior. Sin embargo. Ja membrana basal (MB) es evidenre, como 
lo son la lamina propia (LP) muy edukry lasubmucosa (SuhM) de Ja 



rfaquea. Una vez mas, las glandulas seromucosas (CjZ) son evidentes por debajo 
de Ja submucosa^ Los ejceremos de los haces dd musculo traqueal (MT) estan 
situados hacia la Jinea media, posteriores eon respecto a las glandulas. Un pe- 
queńo nódulo Lnfatico (NL) se eneuentra junto aJ e^tremo de uno de los haces. 
En eJ lejido conjunrhro que se IcMializa entre el musculo traqueal y la pared del 
esóf^o (no mostrado en esta imagen), bay una cantidad impottanie de rejido 
adiposo (AjH). 


Traguea, humano, H&E, 250x; recuadro 
500x. 

En esta mlcroforograffa de k pared rraqueal vista eon mayor au- 
mento y en d det^lle, los ciiios del epttelio cllindrico Seu- 
doestratificado ciiiado {ECSĄ se idemiBcan muy bien, al 
igual que la linea densa formada por los cuerpos kasaJes (CuB) de los ciiios (G) 
en el clroplasma apical de las celulas epitelkles. Las CŚlulaS calicifoimes 


(CC) se reconocen eon facilidad, y el desplazamiento de su nudeo aplanado (N) 
hacia la base de k celula es evidente. El espesory la densldad de la membrana 
basal son mas (aciles de apreclar aqui que eon d menor aumento de las 
orras im^enes. En d centro de k submucosa se observa una venula (V) que con- 
dene “"fantasmas" de erirrocitos; lamblen hayalgunas celulas InRamaiorias (Gh), 
probablemente linFociros, junto a la ven3 y dispersos en la submucosa, pęto eon 
mayor densidad en la lamina propia. En el extivma infirior de la imagen se ven 
apenas aigunas parres de las glandulas seromucosas (Ci). 



Adi. t^jidc adiposo 

ECSc, opitolio ciiińdrico seudoestratificado 

N, nucloo do ćólula caliciforme 

CC, cólulas caliciformes 

ciiiado 

NL, nódulo linfśtico 

Ci. ciiios 

GL. glandulas 

SubM. submucosa 

Cin, cólulas inflamatorias 

LP, Iśmina propia 

V, vena 

CuB, cuorpos basalos 

MB, mombrana basal 


CT, cartilago traquoal 

MT, musculo traqueal 
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LAMINA 72 ■ BRONOUIOLOSWIAS AEREASTERMINALES 


E[ bronqijio primario qLEe entra en cada pulmon se divide en 
branquioB secundarios y terciarloś mas pequenos. A medida 
que los bmnquios se vyelven mas pequeńos, algunos com* 
ponentes de la pared desaparecen o se reducen en cantidad. 
Por ultimo, la via respiratoria adqijiere caracteristicas muy 
drferentes de las de un bronquio y comienza a llamarse bron- 
ąułoto. Las caracteristicas que distinguen a los bronguioios 
son la falta de cartilago, la perdida de las gEanduEas submu- 
cosas y la desaparición gradual de las celulas caliciformes. 
El epitelio cambia de cElindrico seudoestratificado a cplindrico 
simple ciliado e, incluso, algunas celulas cllindricas carecen 
de ciiios. El musculo liso ocupa una porción relatEvamente 
mayor en la pared bronquiolar respecto a la pared bronquial. 


Q 


Bronguiolo, pulmones, humano, H&E, 

75X. 

Aqul se muesrra un bronguiolo (B) ilpico. A su lado siem- 
pre łiay v 2 .sos sangumeos (Las caracierisilcas prlnclpales de 
la pared bronqLLiolar muy eyidenies en la imagen san los haces 
de museuJo liso (ML) y el epitella de revesiimienro {que se observa eon mayor 


Los brongulolos de conducción de diametro mśs peqyeńo, los 
bronąuiolos terminal es, estan revestidos por un epitelio cubico 
simple dliado que entre las celulas ciiiadas tiene celulas de Clara, 
las cuales secretan un agente surlactante ttensoactivo} que im- 
pide la adhesión luminal de las paredes bronquiolares durante 
la espiración. Los bronguiolos respiratonos son la primera 
parte del arbo! bronquial que permite el intercambio gaseoso. Los 
bronqyiolos respiratorios constituyen una zona de transición en 
la que se producen tanto conducción de aire como intercambio 
gaseoso. Las evaginaciones dispersas de paredes delgadas que 
emite el bronquiolo respiratorio redben el nombre de atvŚołos, 
que son las estructuras en las que se produce el Intercambio ga¬ 
seoso entre el aire inspirado y ios capilares sanguineos. 


aumenio en La Mm. 73). Un aumenro mayor mosrraria que el epiielio es dliado. 
La caniidad de lejido canjuniivo es minima^ y eon lan poco anmenro no es 
visible. Sin embargo, esra presenre y separa el mńsculo en haces (Ja capa mtiscu- 
lar no es una capa ńnica y coniinua). El lejido conjiiniivo conriene colageno y 
algunas ńbras elasticas. No hay glandulas en la pared del bronąulolo. A su aire- 
dedor hay espacios aereos o alveolas que conforman la mayor parte del pulmón. 


Bronguiolo terminal y bronguiolos 
respiratorios, puJmón, humano, H&E, 75x. 

En esia microfbtografia puede verse el corue longlrudinaJ de un seg- 
menro cono de bronqulolo que se ramibca en dos bronguio¬ 

los respiratorios (BR). La uluma porción de un bronąulolo, 
que se dl^idira en bronquiolos respiratorios, se denomina brOfU^Uloio fef- 
minat. No parridpa en el inier ea. mbło enire aire y sangre^ sin embarga, los 
bronquioJos respiratorios si |mi:icipan en didio intercambio. Las Jićihus mar- 
can el lugar donde BnaliTa el bronquiolo terminal. Ko es taro enconrrar carti- 




TT^ 


lago (Cjt) en la pared bmnquioJar, donde se produce la ramificacLÓn. Junto al 
bronquiolo hay vasos sanguineos (1^) y un ncklulo de linfocicos (Z.rn). 

EJ bronquiolo respiratorio tiene una pared formada por dos componentes: 
uno consLste en recesos eon una pared simiJar a la de los aJveolos y por lo ramo, 
capaz de i ntercanibiar ^ses; el otro riene una pared formada por celulas cubicas 
pequeńas que parecen e.siar apoyadas en un pequeńo haz de materia! eosinćfilo. 
Esre es el musculo liso rodeado por una delgada eubierta de rejido conjunrivo. 
Ambos componentes se aprecian eon mayor aumento en la lamina 73. 


Alveolos, puimones, humano, H&E, 75X. 

EJ componenre mas distal de Ja yia respiraroiia es el alvealo. Los 
grupos de alv^los que comparten una abernira comiin teciben el 
nombre de SaCO ałveofar (^). Los alveolos que forman un 


tubo se denominan COnductOS af¥efOiaresiCA)^ La superheie eKtedor del 
tej ido pulmonar es la serosa (S); consisie en un ievesiimienio de celulas mesore- 
liales apoyadas sobre una pequeńa caniidad de rejido conjunrivo. Esa es Ja capa 
que los anaromisras Haman plcura YlSCeraf. 


B. bronquiolo 

BR, bronguiolo respiratorio 
CA. conducto alvoolar 
Car. cartilago 


Lin, róduló de iinfocitos 
ML. musoulo liso 
S. serosa 


SA. saco alveolar 

VS. vasos sanguineos 

flechas, finał dei bronquiolo terminal 
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LAMINA 73 BRONOUIOLOTERMINAL, BRONOUIOLO 
RESPIRATORiO Y ALYEOLOS 


Los bronqijiotos respiratorios contmuen d[vidEŚndose pera 
formar lós conductos alveolares, yias respiratorias cuya 
pared esta compuesta por hileras de aEveolos que tienen 
anEllos de mijscijlcj liso, eon aspecto de rodetes, en los tabi- 
que5 interalveo(ares. Los conductos alveólares terminan en 
sacos alveotaTias, espacios gran des rodeados por cumulos 
de alveolos que se abren a estos espacios. Los aiveolos estan 
revestidos por celulas alveolares tipo I, cślulas planas rnuy 
delgadas que eubren airededor del 9B% de la superficie alveo- 
m lar, asi como cślulas alveatares tipo If cślulas cubicas que 


secretan surfactante (1ensoactivo), que disminuye la tension su“ 
perficial en la frontera entre el aire y el epitelio. El tejido que hay 
entre los alveolos adyacentes se de nom ma tabiąue interaiveo- 
lar. Esta formado por celulas epiteliales alveolares y su tarnina 
basal, la lamina basal del endotetio capilar subyacente y Eas ce¬ 
lulas endotetiates mismas, asi como cualqmer otro elemento de 
tejido conjuntivo que pudiera encontrarse entre las dos Eaminas 
basales. EEtabique iiiteralveolar es et sitio donde esta la barre- 
ra hematogaseosa. 


Bronquiolo terminal pulmón, humano, 
H&E, 550 X. 

Aqiii se muesiran ks caracren^rlc^ histologlcas de la pared bron- 
^ulolar terminal. £1 epiielio eiliado se exriende desde la Jmrte su¬ 
perior de la %ura hasta el indicador eon forma de romba. Esie es 

un opitolto cilmdiico seudoestratlficado cUlado (£CSfXTodavfa 

hay algunas celiiJas basales, de alli la designacion de £n ottas 



partes, el epLteJio puede ser eilindrico simple eiliado; sin embargo, jnsio anies de 
conyertine en un bron^julolo respiraiorio, puede indulr cdulas cubicas o semi- 
cilindiicas no ciiiadas. Esras celulas no clliadas son celulas de Ctara (CO) 
mas alLi def ifidkador eon forma de rombo. Las cdulas de Clara producen un 
agenie surfactanie que coniribuye a k expansión de los pulmones. El musculo 
lisD {ML ) de la pared bron^uiolai se organiza en haces; otras celulas bajo el epi- 
relio y airededor del musculo liso perrenecen al lejido conjumiYO. 


Bronąuiolo respiratorio, pulmón, humano, 
H&E, 550x. 

Aqui y en la figum injeńor istnienia se muestra la pared de un 
bronąuiolo respiratorio. Los alveolas iAiv) son los es- 
pacios aereos lermlnales que se apreclan a la izijuićrda en ambas 
hguras. La luz deJ bronąuiolo respitaiorio esta a la derecfM. Por lo generał, Ja 
pared del bronquiolo respiratorio consiste en regiones alrernadas gruesas y del¬ 



gadas. Las regiones gruesas son similares a la pared del bronquiDlo, eatcepto que 
su superheie esta formada por celulas de Clara cubicas y no por celulas epiteliales 
cilindricas. Por lo tanto^ como se observa aqui, las CŚluIsS de Clara (CCI) 
son las celulas que reeubren la superheie de las regiones gruesas, y debajo de ellas 
hay haces de musculo liso (ML) eon una pequeńa cantldad imerpuesta 
de te|ido coujunti%'o. Las regiones delgadas son semejantes a la pared aJveolar; 
esto se considera mas addante. 



Bronąuiolo respiratorio, pulmón, humano, 
H&E, 550x. 

El bronąuiolo respiratorio que se muestra en esta imagen 
es un poco mas disial que d de Ja imagen superior derecha. Desde 


un punto de visra esiruciuraL la pared del bronquiolo respiratorio esta rodeada 
por ali^los {Alv) y muestra esenciaJmente idendcas caracrerisrlcas a las que se 
observan en la imagen superior derecha, excepro que hay menos celulas de Clara y 
los haces de musculo Jiso {ML) son un poco mas delgados. 


Aluśoios, pulmón, h urna no, H&E, 800 x. 

£1 componente central de la pared alyeolar es el Capilsf 
y en ciertos lugares exisie tejido conjuntivo a.sociado. A cada lado, 
donde encara los abeolos (A/tf), entre d capilar y los espacios ae¬ 
reos se interpone una cdula piana. Se trara de un nOUmOCEtO 
tipo I. En algunos sldos, la celula tipo 1 esta separada de la celuk endoteJial 
capilar por una sola lamina hasał compartida por las dos cdiilas. Esta es la por- 
clón delgada del complejo alvieolo-capiJar, que se aprecia claramente en la parte 
superior de la figura {fleehas). £1 inrercambio gaseoso se produce a trav« de Ja 





Jz. 


porcldn delgada del complejo alyeolo-capilar. Por otrą parte, d tejido conjuntiyo 
se inrerpone entre el neumocko dpo 1 y la celula endoidiaJ del capilar; cada una 
de estas celulas epiteliales conserva su propia lamina basal. 

Un segundo tipo de celula, la cdula del tabiąue (CT) o IIBUmOCltO 
tipo 11, rambien reeubre el espacio aereo alveokr. Esta celula tiene forma tipi- 
cameme redonda (en lug^r de aplanada) y su nudeo esta rodeado por una nota¬ 
ble cantidad de citoplasma, parte del cuaJ puede ser daro. La celula dd tabiąue 
produce un agente surfactante diferenie dd de la celula de Clara, que tambien 
permite que el pulmón se ezpanda.. 


Alv, alveolo 
Cap, capilar 
CCI, cćlula Ciara 

CT, celula del tabique (eeumodte tipo III 


ECSc, epitelio cilfndrico $eudoestratificado 
eiliado 

ML, musculo !iso 


flechas, porción delgada del complejo 
alvdolo*oapilar 

rombo, transicióo de epitelio cilfudrico 
seudoestratificado a celulas de Clara 
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■ FUNDAMENTOS DEL APARATO 
URINARIO 

El aparato urinario esm compuesto por los dos dnones; \os dos urś- 
teres, que conducen ła orina d^sde los rińones hasta la ve]iga, y la 
uretra, qiie transporta la orina desde la vejiga hacia el exterior del 
organ ismo. 

Los finones desempenan un papel importante en la homeosta- 
SIS corporal mediante la consen/aciółi de liąuidos v electrólitos, 
asi como la eliminación de desechos metahelicos. 

Al igoaJ que los pulmones y el higado, los ririones recuperan biomo- 
leculas esenciales y eliminan desechos. Para mantener la homeosta^ 
sis, los rińones conservan agua, electrólitos y algunos metabolitos. 
Estos son indispensables para mantener el pH plasmatico constante 


regulando el eqLiilihrio acidobasico; lo anterior se logra mediante la 
eitcreción de iones hidrogeno cuando los liquidos corporales se tor- 
nan demasiado acidos o eon la excreción de bicarbonato cuando los 
liquidos corporales se vuelven muy alcalinos. Los rińones desempe¬ 
nan un papel importante en la reguiación y el mantenimiento de la 
composidón y el Yolumen del liquido extracelular Los productos de 
desecho metabólicos se exEretan desde las celulas bacia la circolación 
y despues, en los rińones, se eliminan de la sangre por filtración y 
excreción en la orina. 

Los rińones son órganos muy irrigados; reciben alrededor del 
25% del gasto cardiaco. La función renal tanto excretora como ho- 
meostatica comienza cuando la sangre llega al aparato de fiłtracion 
en el glomemlo. Inicialmente, el plasma se separa de las celulas y las 
proteinas giandes y se obtiene un ultrafiltrado glomerular de la san¬ 
gre, la orina primaria, qoe las celulas del rińón modibcan mediante 
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A pesar de su rtombre, la vitamma D es en realidad un pre- 
cursor i nactivo que requiere u na serie de transformaciones 
para cor>vertirse en la hormona totaimente activa que reguta 
la concentración del calcio en el plasma. En el cuerpo hu- 
mano, la yitamina D proviene de dos fuentes: 

• La piel, en la cual la vitamina D3 (colecalciferol) se pro- 
duce eon rapidez por la acción de la luz yltravio[eta sobre 
el precursor 7-deshidroeolesterol La piel es la fuente 
Principal de yitamina D 3 , en especial en region es donde los 
alimentos no estan complementados eon esta vitamina. 
Pbr lo generał, entre 30 min y 2 h de exposición sotar al dfa 
pueden proporetonar suficiente yitamina D para eubrir las 
necesidades corporaJes diarias. 

• La dieta, de la cual se absorbe la yitamina D 3 , asociada eon 
guilomicrones, en el intestino delgado. 

En la sangre, la yitamina D 3 se une a la proteina fi jad ora 
de yitamina D y es transportada hacia el higado. La primera 
transformacEón ocurre en el parengutma hepatico e implica la 
hidroKilación de ia yitamina D 3 pana formar 25-OH yitamina D3. 
Este compuesto se libera en el torrente sanguineo, donde una 
segunda hidroxilación en los tubutos proximales del rinón pro- 
duce la 1^5-tOH)2 yitamina D3 (calcitriol), altamente actiya. 

El proceso es regulado de forma indirecta por un ineremento 
en la concentración plasmatica de Ca^^ gue desencadena 


reabsorción selectiya y secreción especifica. La ortna definiriya es 
transportada por los ureteres Kacia la ve)iga, donde se almacena 
hasta que se elimina a traves de la uretra. 

La orina definitiya contiene agua y eiectrólitos; pmductos de 
desecho como urea, acido lirico y creatinina; asi como produc- 
tos de Ja degradación de diversas sustancias. 

El rinćntamtiiśnfuncioiia como un órgano endocrino. 

Las actiyidades endocrinas del rinón comprenden las siguientes: 

• Sintesjs y secreción de ia hormona glucoproteinica entropoye' 
tina (EPO), que actua sobre la mednla ósea y regiiJa la formación 
de eritrocitos en respuesta a la reducción de la concentración de 
oxfgeno en Ja sangre. La EPO es sintetizada por las celuias en- 
doteliales de los capdares perimbulares en la corteza renal y 
aerńa sobre receprores especificos espresados en la snperficie de 
las celuias progenitoras eritrociricas (Er-P, frythrocyte pmgenitoĄ 
en la medula ósea. La eriiropoyetina Humana recombinante 
(epoetina) se utiliza para el tratamiento de la anemia en 
los pacientes eon enfermedad renal en etepa terminal. 
Tambien se emplea para el tratamiento de la anemia oca- 
sionada por mielodepresión, como la gue desarrollan 
los pacientes eon sida gue reciben tratamiento eon farma- 
cos antirretroyirales, como la zidovudina (ZDV). 

• Sintesis y secreción de la proteasa acida rentna, una enzima gue 
inter\'iene en el control de ia presión arrerial y el volumen san- 
gufneo. La renina es producida por las celuias yuztaglomerulares 
y escinde el angiotensinógeno circulante para liberar angioten- 
sina i (proangiotensina; vease p. 7 ć 9 )* 

• Hidrosdlación de 2S‘hidroxioolecalcrfenil (25-hidrDK3vitafiiina D 3 ), 
un precursor esteroide producido en el higado, hacia su forma hor- 
monalmente actiya 1,25-dihidroxivitamina D 3 . Este paso es regu¬ 
lado sobre todo por la hormona paratJroidea (PTH, parathyroid 


la secreción de hormona paratiroidea, o directamente me- 
diante la reducción de los fosfatos circulantes, lo gue a su yez 
estimula la actiyidad de ta 1 ct-hidroxilasa, responsable de la 
conyersión de la 25-OH yitamina D 3 en 1,25-|OH)2 yitamina D 3 
actiya. La 1,25-{OH)2 yitamina D 3 estimula la absorción intesii- 
nal de y fosfato, asi como la moviljzación del Ca^"^ de los 
huesos Por consiguiente, esta yitamina es necesaria para el 
desaTollo y crecimiento normales de los huesos y dientes. Un 
compuesto relacionado, la Yitamina D 2 fergocalciferol), expe- 
rimenta las mismas conyersiones gue la yitamina D 3 y produce 
identicos efectos biotógicos. 

Los pacientes eon enfermedades ren aleś (nefropatias) 
crónicas en eta pa terminal no pueden conyertirde ma nera 
adecuada la yitamina D en sus metabolEtos actiyos, lo gue 
conduce a insufictencia de yitamina D 3 . En los adultos, la insu- 
ficiencia de yitamina D 3 se manifiesta como alteraciones en la 
mineralización y reducción de la densidad ósea. Los pacientes 
eon nefropatias crónicas (en especial aguellos sometidos 
a hemodiatisis renal prolongada) eon frecuencia necesitan 
complementos de yitamina D 3 y calcio para eyitar la alteración 
graye de la homeostasis del calcio, producto del hiperparati- 
roidismo secundario, una complicación habitual en este tipo 
de pacientes. La insuficiencia de yitamina D 3 d u ran te la ninez 
causa raguitismo, una enfermedad deformadora de los hue¬ 
sos causada por alteraciones en la osificación 


hormonĄ^ que estimula la actiyidad de la enzima 1 a-hidrQxila 5 a y 
aumenta la producción de la hormona activa (cuadro 20 - 1 ). 

■ ESTRUCTURA GENERAL DEL RINÓN 

Los iinones son grandes órganos rojizos eon forma de baba ubicados 
a cada lado de la columna yertebraJ en el espacio retroperitoneal de 
la cavidad ahdominal. Se extienden desde la duodecima yeriebra to- 
racica hasta la tercera yertebra lumbar; el rinón derecho esta ubicado 
un poco mis bajo gue el izguierdo. Cada rinón mide aprojcJmada- 
mente 10 cm de largo X ć.5 cm de ancho (desde el borde cóncaYO 
hasta el borde convexo) X 3 cm de espesor. En el polo superior 
de cada rinón, incluida dentro de la faseta renal y de una gruesa 
capa protectora de tej ido adiposo perirrenal, se ubica la glandula 
suprarrenaL El borde mediai del rinón es cóncayo y contiene una 
incisura yerrical profunda denominada gue permite la entrada 
y salida de los vasos y los nervios renales, asi como la salida de la pel- 
vts renal, es decir, el segmento gue posteriormenre da origen al ure- 
ter, dilarado a manera de embudo. Un corte del rinón muestra la 
relación entre estas estructuras tal como aparecen justo por dentro 
del hilio en un espacio denominado seno rena/ (fig. 20 - 1 ). Si bien 
no se muestra en la ilustracion^ el espacio entre estas estructuras y 
a su alrededor esta lleno de tej ido conjumiyo laxo y rejido adiposo. 

Capsula 

La superficie del rinón esta cubierta por una capsula de tej ido con- 
juntiyo. Dicha capsula esta compuesta por dos capas bien definidas: 
una capa externa de hbroblastos y fibras de colageno, y una capa 
interna eon un componente celular de miofibroblastos (fig. 20 - 2 ). 
La contraciilidad de los miofibroblastos contribuirfa a resistir las 
yariaciones de Yoiumen y presión gue pueden acompańar a las va- 
riaciones en el ftincionamiento renal. Sin embargo, se desconoce su 
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FIGURA 20-1. Diagrama de la estmctura del nnófi. En la ima- 

gen se ilustra la hemisección de un rińón que revela su organización 
estructural. 


papci especifico. La cipsula se introduce a la altura del hilio, donde 
forma el tej ido conjuntivo qiie cubre el seno y se torna continuo eon 
el tejido conjuntivo que forma las paredes de los ciJkes renales y la 
pelvis renal (iv£iie fig. 20-1). 



FIGURA 2Q-2. Microfotografia de la capsuia de uti lirton hu- 
tnano. En esta imagen de un corte teńido eon Msllory-Azan se mues- 
tra la cśpsula y parte de la corteza subyacente. La capa externa de la 
cśpśula (CfCł estś compuesta por tejido conjuntivD denso. Los fibro- 
blaśtos en esta parte de la capsuia son relativamente escasos; sus 
nucleos aparecen como siluetas estrechas, a larga da s y rojizas contra 
el fondo azul que corresponde a las fibras de colageno teńidas. La 
capa interna de la capsuia [CIC\ estś conformada por u na gran canti- 
dad de miofibroblastos, cuyos nucleos aparecen como siluetas rojizas, 
redondas o alargadas, segun su orientación dentro del corte. Nótese 
que las fibras de colśgeno en esta capa son bastante escasas y que 
los nucleos de los miofibroblastos son mśs abundantes que los de los 
fibroblastos de la capa externa de la cdpsula. 180 X. 


Corteza y medula 

El ejcamen a simple vista del corte de un rlnon fresco hemiseccio- 
nado permite obsenrar que esta divjdido en dos regiones diferentes: 

• Corteza (parte externa pardo rojiza) 

• Medula (la parte interna mucho mas palida) 

El co lor obser\'ado en la superficie del corte del rińón sin fi jar es 
un refie jo de la distribucidn de la sangre dentro del órgano. Aproxi- 
madamente el 90-95% de la sangre que pasa a traves del rińón esta 
en la corteza, y solo el 5-10% esta en La medula. 

La corteza se caracteriza por la presencia de corpuscules re¬ 
nales eon sustubulos asociados. 

La corteza esta compuesta por corpiisculos renales (junto eon los 
tiibulos contomeados y los tubulos rectos de la nefrona), tiibu- 
los conectores, conductos colectones y una red vascular extensa. 
La nefrorra es la unJdad funcional basica del rińón y se describe mas 
adeiante. Los corpusculos renales son estructuras esfericas apenas 
observables a simple yista. Constituyen el segmento JnicJal de la ne- 
frona y contlenen una red capilar singular denominada ętomśnsio. 

El examen de un corte a traves de la corteza en un anguio per- 
pendicular a la superficie del rińón permite observar una serie de 
estriaciones verticales que parecen emanar desde la medula {i/ease 
fig. 20-1). Esas estriaciones son los rayos medulares. (de Ferrein). 
Su nombre aJude a su aspecto, ya que las estrias parecen emanar de 
la medula. Desde la medula Kacia la corteza se proyectan unos 400- 
500 rayos medulares. 

Gada rayo medulares una aglemeración de tubulos rectos v con¬ 
ductos colectores. 

Cada rayo medular contiene tubulos rectos de las neffonas y con- 
ductos colectores. Las regiones que hay entre los rayos medula¬ 
res contienen los corpusculos renales, los tubulos contomeados de 
las nefronas y los tubulos conectores. Estas regiones se denominan 
łabenntos corticafss. Cada nefrona y su tubuio conector {que se 
comunica eon un conducto coJector en el rayo medular) forman eJ 
tiibulo urinańo. 

La módula se caracteriza por tubulos rectos, conductos colecto¬ 
res y una red capilar especial, los vasos rectos. 

Los tubulos rectos de las nefronas y los conductos colectores con- 
tinuan desde la corteza Kacia la medula. Estan acompańados por 
una red capilar, los vasos rectos (vasii que discurren en dis- 

poskión paralela a diversos tubulos. Estos vasos conforman la parre 
vascular del sistema de intercambio por contracornente que reguła 
la concentración de la orina. 

A causa de su distribución y sus diferentes longimdes, los tubu¬ 
los. en la medula forman en conjunio una gran cantidad de estruc¬ 
turas cónkas denominadas pirśmides (fig. 20-3). Por lo generał, el 
rińón Kumano tknę entre S y 12 piramides, pero su numero puede 
alcanzar hasta 18. Las bases de las piramides estan enfrentadas a 
la corteza, y sus vertkes apuntan al seno renal. El vertice de cada 
piramidę, conocido como papita, se proyecta Kacia un caliz menor, 
una estructura en forma de copa que corresponde a una extensión 
de la peivis renal. El extremo de la papila, tambien conocido como 
area cńbosa, esta perforado por las aberturas de desembocadura de 
los conductos colectores (fig. 20-4). Los calices menores se unen 
para formar calices mayores y estos a su vez convergen para formar 
la pelvis renal {veasc fig. 20-1). 

Cada piramidę esta dividida en una medula eKtema (contigua 
a la corteza) y una medula interna. La medula externa se subdi- 
vide a su vez en una franja interna y externa. Esras zonas y franjas 
se reconocen eon facilidad en los cortes sagitales de las piramides 










FIGURA 20-3. Diagrama de (a nomendatura estandar para Eas 
estfucturas del rfńóiii. Se muestran los dos tipos de nefrona en el 
rińón V ^us sistemas asociados de condućtos. Una nefrona de asa 
larga se óbserva a la iząuierds y una de asa corta a la d&fech3. Se 
indican las posiciones relativas de la corteza, la mddula, la pa pila y la 
cśpSLia (no se ilustran a escala). La region en la corteza eon forma 
de cono invertido es un rayo medular. Las partes de la nefrona se 
indican eon nu mer os; J) corpusculo renal, incluyendo el giomeiuio y la 
cśpsula renal (de Bowman}; 2/tubulo contorneadc proxlmal; tu buło 
reeto proximal: 4} rama delgada deseendente; 5) rama delgada as- 
cendente; 6} rama gmesa ascendente (tubulo reeto distalj; 7} macula 
densa loealizada en la poreión finał de la rama gruesa ascendente; 
8j tubulo contorneado distal; W liibulo conector; 9}^ tubulo de cone- 
xión de la nefrona yuxtamedular que forma un arco (tubulo conector 
argueadoL W) conducto coleetor cortical; conducto colector me¬ 
dular externo y 72/ conducto colector medular interno {modificado de 
Kriz W, Bankir L. A standard nomenclature for structures of the kid- 
ney.The Renal Commission of the international Union of Physidogical 
Sciences. Kidney Int 1968;33:1-7]. 


tie muestras frescas. Reflejan ia ubicacłon de las diversas partes de 
la nefrona a diferentes niveles especificos dentro de las plraniides 
(i/easz fig. 20-3). 

Las columnas renales son tejido cortical contenido dontro de la 
módula. 

Los casguetes de lejido cortical se ubican sobre las piramides tie- 
nen la extensión suficiente para rodear periferkamente las caras la- 


terales de la piramidę yasi fbrmar las columnas ren aleś (de Bertin). 
Aunque las columnas renales lienen los mismos coniponentes que 
el resto deJ tejido cortical, se consideran parte de la m&dula. De 
hecho, la cantidad de tejido cortical es tan extensa que se “derrama" 
como si fliese una gran bola de Kelado 
que se derrire sobre los margenes de un cono. 


por los lados de la piramidę 


Lóbulos y lobulillos renales 

La cantidad da lóbulos an ol rinan es igual a la cantidad da pira- 
mides medularos. 

C^da piramidę medular y el lejido cortical asociado eon su base y 
sus lados (la mitad de cada columna renal contigua) consrituyen un 
lóbulo del rinón. La organizaclón lobular del rińón ya es evidente 
en el feto en desarroiło (fig. 20-5). Cada lóbulo se refleja como una 
convexidad en la superficie externa del órgano, pero suele desapare- 
cer despues del nacimiento. Sin embaigo, las convexidades super- 
ficiales tipicas del rińón fetal pueden persistir Kasta la adolescencJa 
y, en algunos casos, hasra la edad adulta. Cada rinón huniano tiene 
8-18 lóbulos. Los rińones de algunos animales poseen una sola pira¬ 
midę. Estos rińones se clasifican como unilobulares, a diferencia del 
rińón multilobular de los humanos. 

Un lóbulo esta compuesto por un conducto colector v todas las 
nefronas que d ren a. 

Los lóbulos del rifion se subdividen adicionalmente en lobulillos, 
compuestos por un rayo medular central y el tejido cortical circun- 
dante (fig. 20-6 y lam. 75, p. 774). Si bien el cenrro o eje del lobuli- 
lio se identifica eon facilidad, los limites entre los lóbulos contiguos 
no estan claramente delineados por tabiques de tejido conjuntivo. El 
concepto de lobulillo tiene un fundamento fisiologico importante: 
el rayo medular que eon tiene el conducto colector para un grupo de 
nefronas que drenan en el constituye la unidad seeretora renal. Es el 
equivalente de una unidad seeretora glandular o lobulillo. 


Nefrona 

La nefrona es la unidad estructural y funcional del rińón. 

La nefrona es la unidad estructural y funcional fundamental del 
rińón (vease fig. 20-3). Ambos rińones Kumanos contienen aJrede- 
dor de 2 millones de nefronas. Las nefronas son responsables de la 
producción de orina y son el equivalente de la poreión seeretora de 
otras glandulas. Los conductos colectores tiene n a su cargo la con- 
centración definitiva de la orina y son analogos de los conductos 
de las glandulas esocrinas, que modifican la concentración del pro- 
ducto de secreción. A diferencia de lo que ocurre eon la glindula 
exocrina tipica, en la cual las porciones seeretora y excretoFa se ori- 
ginan a partir de un solo brote epitelial, las nefronas y sus conductos 
colectores se originan a parrir de primordios diferentes y solamente 
despues se conectan. 


Organizaclón generał de la nefrona 

La nefrona esta compuesta por ol corpusculo renal y un sistema 
de tubulos. 

Como ya se indicó, el corpusculo renal constituye el inicio de la 
nefrona. Esta formado por el glomerulo, un penacho de capilares 
compuesto por 10-20 asas capilares^ rodeado por una estructura 
epitelial bilaminar, la capsula renal (de Bowman). La capsula renal 
es ia poreión inicial de la nefrona, donde la sangre que fluye a traves 
de los capilares glomerulares se filtra para producir el ultrafiftrado 
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FIGURA 20-4. Papita y caliz renales. a. Microfotografia etectróńica de barrido de la estaictura cónića de la pepina renal que se proyecta dentro 
del cżWz renai. El vśi1iće de la pa pila ćontiene orificios iffechas) de los oonductos colectores (de Bellinił. Estos oonductos !1evari la orina desde las pi- 
rśmides hacia ios cśliees menores. La supedicie de la papila que tiene los orificios se denomina ar&s cribosa. 24X. b. Microfotografia de un ćorte de 
la papila teńido eon H&E. Se muestra la porción dista! de losconductos colectores que se abren al cśliz menor. 120X {cortesia del Dr. C. CraigTisher). 



FIGURA 20-5. Microfotografia de un lińón fetal. En esta imagen 
de un corte de rińón fetal hu mano, ten ido eon hematoxilina-eosina 
(H&EL se muestra la corteza. Ja medula y dos pirśmides asociadas. 
Observese que cada convexidad de la superficie corresponde a un 
lóbulo renal. Despuśs del nacimiento, las convexidades lobulares des- 
aparecen y e! rinón adquiere una superficie lisa. 30x. 


gloTTierular. Los capilares gJomerulares son irrigados por una arte- 
riola aferente y drenados por una arteriola eferente, que despues 
se ramifica para formar una nueva red de capiJares que irriga los 
tiibulos renales. El sirio donde la arteriola aferente entra y la arte¬ 
riola eferente sale, a Traves de la capa parietal de la capsula renal, se 
denomina poto vascut3r En el lado opuesto a este sirio se eneuentra 
el pofo urinano del corpiisculo renal, donde se inicia el tubulo con- 
torneado proximal (fig. 20-7). 

A coniinuación de la capsula renal, las partes restantes de la ne- 
frona (partes tubulares) son las siguientes: 

• Segmanto grueso proxłmal, compuesto por el rubulo contor- 
neado proximal (pan conmiuta) y el rubulo recto proximal (pars 
reesa). 

• Segmento delgado, que constituye la parte delgada del asa renal 
(de Henie). 

• Segmento grueso distal, compuesto por el rubulo recto distal 
(pan rreta) y el tubulo contorneado distal (pan conmiura). 

El tubulo contorneado distal se comonica eon el conducto 
colector corticaL eon frecuencia a traves de un tubulo conector, 
para formar asi el tubulo urinario (la nefrona mas el conducro co¬ 
lector; vease fig. 20-3). El conducto colector cortical continua en 
la medula como el conducto colector medular y drena en la papila 
de la piramidę renal. En la nomendatura dintea, el conducto 
colector cortical, el conducto colector medular y, a yeces, eJ 
tubulo conector en conjunto se denominan tubulo cotectoFj 
que pone de relieve el hecho de que este segmento emerge 
de la confluencla de muchas nefronas. Para mayor clartdad no 
se utllizara el termino "tubulo colector" en este capituJo, ya 
que se puede confundlr facllmente eon "tubulo conector" y 
no define eon precisión la ublcadón cortical frente a la ubica- 
ción medular del segmento descrito. 
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FIGURA 20-6. Diagram as y microfotog rafia de un ririón humano adułto. El di agrarna Brriba a ts izguierdB corresponde a la hemisección 
de un rińón humano adulto y se incluye can fines de orientación. El diagrama a la derecha reprssenta una porción aumentada que muestra la 
relación de dos nelronas y sus tubulos y conductos eon la corteza y la medula. La nefrona superior, una nefrona mediocortical, se extiende 
solo por una certa distancia dentro de ia mśduia y pesee un segmento certo y deigade en el asa renal. La nefrona interier, una nefrona yuxta‘ 
medular, posee un asa renal larga que se extiende cen profundidad dentro de la mńdula. Am bas nefrona s desembecan en los conductes celee- 
teres corticales del rayo medular. En la microfetogralia se muestra un corte de la corteza. Estś erganizada en una serie de rayos medulares gue 
contienen tubulos rectos y cenduetos celeeteres corticales; entre los rayos hay laberintes corticales que contienen corpiisculos renales y sus 
tubulos contorneados distalesy proximales asociades. Un lóbule renal estś compueste per un raye medular en su centro y la mitad de! laberinto 
cortica! contigue de cada lado. BOK. 


Tubulos de la nefrona 

Los segmentos tubulares de la nefrona se designan de 
aeuerdo eon el trayecto que adoptan (cantorneado a rectoK su 
ubicación (proximal o distai) y el espesof de su pared (grueso 
o delgado). 

A partir de la capsuJa renal, los segmentos secuenciaJes de Ja nefrona 
consisten en los siguientes tubulos: 

* Tubulo contorneado pfoximal, que se orlgina en el polo urinario 
de la cipsula renal. Sigue un curso muy torruoso o contorneado 


y despues ingresa en el rayo medular para continuar como tu¬ 
bulo recto proximal. 

* Tutłulo recto proximal, eon frecuencia se denomina iźfi- 
ceniićnte gru^a dcl asa renal, el cual desciende hacla la mi^ula 
renal. 

* Rama descendente del gad a, que es la continuación del tubulo 
recto projtinial dentro de la medula. Describe una curva en 
forma de “U” y regresa hacia la corteza. 

* Rama ascendente delgada, que es Ja continuación de Ja rama 
descendente delgada despura de cunrarse como asa. 





































Tubulo Cóntomeado distal 




Celulas de 
musculo liso 


Capilares 

gjomerulares 


Arteriola 
afe renie 


Podocito 


Cejulas 

mesangiales 


Membrana 

basal 

gJomerular 


Tubulo Gontórneado 


Espacio 
urinario 

Celulas epiteliales 
parietaleś de la 
oapsula renal 

Lamina basal 


Celulas 
y uxtag lomeru lare s 


Artenola 
efe renie 


Pedicelos de 
los podoGitos 


Celulas 

mesangiales 

extraglomerulares 



FIGURA 20-7. Estnjctura del corpuscuto renai. a. Esąuema de la organización del corpusculo renal y las estructuras asociadas cen sus 
pdes urinario y vascular. Las celulas mesangiales estśn relacionadas eon el endotelSo capilar del glomśrulo y la membrana basal glomerular. Las 
celulas de la mścula densa de! tubulo distal se muestran estrechamente asociadas eon las cślulas yuxtag lomeru la res de la arteriola aferente y 
las cślulas mesangiales extraglomerulares. b. Microfotografia de un corte tenido eon H&E que muestra un corpusculo renal. La mścula densa se 
observa en estrecha proximidad al pole vascu!ar. 160X (medificade de: Kriz W, SakaiT Morphological aspects ef glomerular funetion. En: Nephro- 
logy: Proceedings of theTenth International Congressof Nepłirology. London: Bailliere-Tindall, 19871. 


• Tiibulo recto distal, tambien denominado rama ascendente 
gmesa del aia renaij que es la continuación de la rama ascendente 
delgada. Ei tiibuJo recto distal asciende a traves de la medula e 
ingresa en la corteza en el rayo medular para alcanzar la proxi- 
midad de su corpusculo renal de origen. El tiibulo recio distal 
abandona entonces el rayo medular y entra en conracto eon el 
polo vascL|Jar de su corpusculo renal de origen. En este sitio, las 
celulas epiteliales del tubulo conriguo a la arteriola aferente del 
glomerulo se modifican para formar la mac ula derrsa. Posterior- 
mente, el tubulo distal abandona la region del corpusculo y se 
convierte en el tubulo contorneado distal. 

• Tubulo contorneado distal, menos tortuoso que el tubulo con¬ 
torneado proximal; por consiguiente, en un corte del laberinto 
cortical hay menos siluetas de tubulos distales que silueias de tii- 
bulos proximales. En su parte finał, el tubulo contorneado distal 
desemboca en el conducto colector cortical de un rayo medular 
a rraves de un tubulo conector arąueado o de un iiibulo mas 
co no llamado simplemente tubulo conector 

El asa renal constituye la totalidad de la porción en ferma de "U" 
de la nefrona. 

El tubulo recto proximal, la rama descendente delgada eon su asa, la 
rama ascendente delgada y el tubulo recto distal, en eon junto, se de- 
nominan asa renal (de Henie). En aJgunas nefronas, los segmentos 
delgados ascendente y descendente son extremadamente cortos y el 
asa puede estar formada por el tubulo recto distal. 


Tlpos de nefrona 

Segun la localización de sus corpiisculos renales, en k coneza se 
identifican varios tipos de nefrona (vease fig. 20-3): 

* Nefronas su boa psu la res o nefronas corticales, que presentan 
sus corpiisculos en la parte externa de la corteza. Estas tienen asas 
renales cortas que se extienden solo hasra la medula externa. Son 
las nefronas tipicas ya comentadas en las que el asa aparece a la 
altura del tubulo recto distal. 

* Nefronas Yuxtamedulares, que representan mas o menos una 
octava parte de rodas las nefronas. Sus corpiisculos renales se en- 
euentran cercanos a la base de una piramidę medular. Tienen 
asas renales largas y segmentos delgados ascendenres largos que 
se esrienden profiindamente en la region interna de la piramidę. 
Estas caracterisricas estructurales son esenciales para el meca- 
nismo de concentración de la orina que se describe mas adelanre. 

* Nefronas rntermedias o nefronas mediocorticales, eon sos cor- 
pusculos renales en la region media de la corteza. Sus asas renales 
son de una longitud intermedia. 

Conductos colectores 

Los conductos colectores cortical es comienzan en la corteza a 
partir de la confiuencia de tubulos conectores o tiibuios conec- 
tores arqueados de muchas nefronas y continiian denrro de los 
rayos medulares hacia la medula. Cuando los conductos colectores 


















corticales dcanzan la nifdiila, se denominan conductos cołectores 
medutares internos o externos. £stos conductos siguen su rrayecto 
łiacia el yerrice de Ja piramidę, donde confluyen en condiicTos co- 
lectores mas grandes {hasta 200 ^m) denominados conductos pa- 
pilares (conductos de Bellini), que desembocan en el caliz menor 
(ueme fig. 20-4). La region de la papila que contiene ios orificios 
de desembocadura de dkhos conductos coJectores se conoce como 
śrea cribosa. 

En resumen, el aspecto macroscópico del parenquima renal es el 
reflejo de la estrucrura de la nefrona. EJ corpuscuJo renaJ y los tubu- 
los contorneados proximal y distal conforman los Jaberintos corti- 
caJes. l.as porciones de los tiibulos recto proximaJ y distal, as! como 
las ramas delgadas ascendente y descendente deJ asa renaJ en la cor- 
teza se ubican en Jos rayos medulares y forman su mayor parte. Las 
ramas delgadas ascendente y descendente deJ asa renal siempre estan 
ubicadas en Ja medula. Por consiguiente, la distribución de Jas ne- 
fronas {y Jos conductos colectores corticales) es Ja razón deJ aspecto 
caracteristico de la superficie de corte del rińón, como puede verse 
en Ja figura 20-6. 

Aparato de filtración del nńón 

El carpusculo renal contiene al aparato de tiJtración del ririón 
compuesto por el endotelio glomeruJar, la membrana basal gJo- 
meruJar subyacente y la capa visceral de la capsula renal. 

EJ cofpusculo renal es esferico y tiene un diametro promedio de 
200 łtm. Esta compuesto por el ramillete de capilares glomeruJares 
y las capas epiteliales visceral y parietal circundantes de la capsula 
renaJ (fig. 20-8). EJ aparato de fiJtración, tambien IJamado bairara 
de filtración giamerułar, encerrado por la capa parietal de Ja capsula 
renaJ, tiene tres componentes: 

* Endotelio de los capilares glomerulares, eon gran cantidad de 
fenestraciones (fig. 20-9). Estas son mas grandes (70-90 nm 
de diametro), numerosas e irreguJares que Jas fenestraciones de 


otros capilares. Ademas, eJ diafragma que abarca las fenestra¬ 
ciones en otros capilares no existe en los capilares glomerulares. 
JL.as ceJuJas endotellales de los capilares glomerulares poseen una 
gran cantidad de acuaporina 1 (AQP-1), que forma canales en eJ 
epiteJio y permite el desplazamiento rapido deJ agua a traves de 
el. Los producios de secreción de las celulas endoteliales, 
como el óxido nitrico (IMO) o las pro sta g la n di nas (PGEj), 
desempeńan un papel importante en la patogenia de va- 
rias glomemlopatias trombóticas. 

* Membrana basal glomerular (MBG), una lamina basaJ gruesa 
(300-370 nm) que es el producro conjunto del endotelio y Jos 
podocitos, Jas ceJuJas de la capa visceral de la capsula renal. Por 
su espesor, es notoria en Jos cortes histoJógkos tenidos eon 
Ja reacción del acido peryódico de ScłiifF (PAS, periodk acid- 
Schiffj viase fig. 1-2, p. 6). La MBG esta compuesta por una 
red de colageno tipo IV (sobre todo las cadenas g3, g 4 y 
laminina, nidógeno y entactina, junto eon proteoglucanos de 
heparan-sulfato, como Ja agrina y el perlecano, asi como glu- 
coproteinas multiadhesivas {vease p. 139). La MBG tambien 
puede verse eon tecnicas de inmunofluorescencia por medio 
de antkuerpos contra Ja cadena a especjfica del colageno 
tipo iV (fig. 20-10). La mutadón del gen que codiflca 
la cadena a5 del colageno tipo iV provoca el sindrome de 
Alport (gJomerulonefritis hereditaria), que se maniflesta 
eon hematuria (eritrocitos en la orma), proteinuria (cantl- 
dades importantes de proteina en la orina) e insuficiencia 
renal progresiva. En el sindrome de Alport, la MBG se en- 
grosa de manera irregular eon la lamina densa laminada 
y no sirve como barrera eficaz de filtración. El colageno 
tipo IV tambien es la diana de enfermedades autoinmu- 
nitarias como el sfndrome de Goodpasture y la enferme- 
dad postrasplante de Alport. Ambas enfermedades se 
caracterizan por autoantieuerpos que atacan a la MBG y 
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FIGURA 20-8. Esguema de la 
barrera de filtración. La fjfećóa in- 
dica el movimiento del liguido pląs- 
mśtico a travós de la barrera de 
filtración glomerulat que produce 
el ultrafiltrado glomerular (orina pri- 
maria) que se a cum ula en el espa- 
cio urinario de la cśpsuła renal {de 
BowmanK Nótense las capas de la 
barrera de filtración que incluyen las 
cślulas endoteliales glomemlares 
eon fenestraciones, la membrana 
basal glomerular y ios podocitos 
eon diafragmas de ran u ras de filtra¬ 
ción que se eneuentran entre los 
pedicelos de los podocitos. Ademśis, 
en el diagrama se muestran la capa 
superficial glucoproteinica del endo¬ 
telio y el espaelo subpodocitico. 
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FIGURA 20-9. Microfotografia electrónica da bamdo da la su- 
peificia interna de un ca pi lar glonieruiar. La pamd dal capilar tiena 

crestas horlzontalas formadas por ei citoplasma de la cel u la endotelial. 
En el resto de la su perlicie se observan fenestraciones abundantes en 
forma de siluetas redondas y ovaiadas oścu ras. 5600X {cortesia del 
Dr. C. CraigUshed. 

causan una glomerulonefritis de progresión rapida (cua- 
dro 20-2, p. 7S4K 

* Capa visceral de la capsula ranal^ que conciene cduJ^ especia- 
lizadas denominadas podocitos o cetufas epłtaUates viscerałes: 
Estas celuJas emiten sus evaginaciones alrededor de los capiJares 
giomerulares (fig. 20-11 y iani. 76, p. 77ó). Los podocitos sur- 
gen, durante la embriogenesis, de uno de los extienios ciegos de 
la nefrona en desarrollo mediante la invagLiiación del estremo 
del tubulo para forniar un caliz epitelial bilaminar. La capa celu- 
lar interna (la capa celular visiceral) esta yinctapuesta a la red ca¬ 
pi lar, el glomerulo, el cual se forma en este sitio. La capa externa 
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FIGURA 20-10. Membrana basal glomemlar de un rińón hu- 
mano tenida eon inmunofluorescencia. La membrana basal glo- 
merular esta compuesta por cinco (a1 a a5) de las seis ca de nas de 
colśgeno tipo IV. Esta microfotografia eon gran aumento de la MBG, 
dentro del glomerulo de! linón, se obtuvo medianie el uso de anti- 
euerpos monoclonales primarios contra la cadena ctl de mdeculas 
de ccl^geno tipo IV, que se tomaron yisibles mediante un antieuerpo 
secundario conjugado eon fluoresceina, un colorante fluoresoente. 
1200X (coiiesia del Dr L. Barisonlł. 


de estas celuLas, la capa parletai, eon forma las celulas planas de la 
capsula renal. El caJiz se cierra finalmente para forinar la estruc- 
tura esferica que contiene al glomerulo. A medida^ que se dife- 
rencian, los podocitos extiendeii evaginaciones alrededor de los 
capilares y desarrollan numerosas eyaginaciones secundarias de- 
nominadas pedicetos o pedieufos. Los pedicelos se entrelazan 
eon otros de los podocitos adyacentes^ un fenómeno que puede 
obsenrarse eon claridad eon el microscopio electrónico de barri- 
do (MEB; fig. 20-12). Los espacios alargados entre los pedicelos 
entrelazados, denominados ranuras de fiłtractón, mlden cerca 
de 40 nm de ancho y estan cubiertos por un diafragma ultradel- 
gado que abarca la ranura de filtración apenas por encima de la 

MBG (fig. 20-13, dtiaiiel 

La nafrina es una proteina estructural importante del diafragma 
ultradelgado de la ranura de filtración. 

Algunos estudios recientes del diafragma de la ranura de filtración 
han permitido dilucidar su compleja estructura proteinica como 
una configuración laminar de tipo cremallera eon densidad central. 
Una proteina transmembrana, la rtefritta, es un componente estruc¬ 
tural y funcional clave del diafragma de la ranura. Las moleeulas de 
nefrina que emergen desde los pedicelos opuestos interactuan en el 
centro de la ranura (interacciones bomófilas) y producen una densi¬ 
dad central eon poroś en ambos lados (fig. 20-14). Esta lamina pro- 
teinica intercelular tambJen contiene otras moleeulas de adhesión, 
como NepK-1, Neph-2, cadherina P, FATl y EAT2. El diafragma 
de la ranura de filtración esta firmemente anclado a numerosos fila- 
mentos de actina dentro de los pedicelos de los podocitos. Se ha des- 
eubierto que la regulación y el mantenimiento del citoesgueleto de 
actina de los podocitos son procesos decisivos para la configuración 
del tamańo, permeabilidad y selectividad de las ranuras de filtración. 
Las mutaciones del gen de la nefrina {NPHS1) estan asociadas 
eon el sindrome nefrótieo eongenlto, una enfermedad ąue se 
caracterlza por protelnuria masiva y edema. 

La capa endotelial superficial de las capilares glomerulares y 
el espacio subpodocitice tambien realizan una contribucióii im- 
poitanie a la función glomerular generał. 

El aparato de filtración es una barrera semipermeable muy compleja 
eon propiedades que permiten un ritmo acelerado de filtración de 
agua, el paso no restringido de moleeulas peąueńas y medianas, asi 
como la exclusión casi to tal de las albuminas y otras proteinas sericas 
de mayor tamano. El aparato de filtración podria describirse como 
una barrera que posee dos capas celulares discontinuas, el endote- 
lio de los capilares glomerulares y la capa visceral de la capsula 
renal, aplkadas a cada lado de la capa extracelolar continua de la 
membrana basal glomerular. Tradicionalmente, estas tres capas se 
han considerado la barrera de filtración glomerular. Sin embargo, 
otras dos capas importantes desde el punto de vista fisiológico se 
incluyen ahora como parte del aparato de filtración, a saber, la 
capa superficial del endotelio de los capilares glomerulares y el espa¬ 
cio subpodocitico: 

* Capa superficial del endotelio de los capilares glomerulares, 
que consiste en una gruesa maila (200-400 nm) rica en hidratos 
de carbono y adherida a la superficie luminal de las celulas del 
endotelio glomerular. Contiene el glucocaliz formado por pro- 
teoglucanos de carga negativa unidos a la membrana plasmatica 
(como el perlecano, el sindecano y el versicano) asociados eon 
cadenas laterales de glucosaminoglucanos (como los sulfatos de 
heparano y de condroitina) y proteinas perifericas de membrana. 
Las proteinas plasmśticas (p. ej., albuminas) adsorbidas desde 
la sangre revisten la superficie luminal del glucocaliz. 







FIGURA 20-11. Microfotografra electrómca de transmtsión de un gloinerulo en la region del polo urtnano. Las regionoś nuclear y pen- 
nuclear de las ceiulas encbteliales {C£) qje revisten los capalares glomerulareś (CapGł sobresaien dentro de la luz vascuiar. En la capa externa de 
los capilares se encuentran las evagifiaciones de los podocitos {Fo}. Por fuera de los podocitos se halla el espacio urinario {i/). La cśpsula rena! 
o de Bowman {CSł aparece a la izguf&rds; a la altura de 3a Sin&B punteBdB, se continua (marcada por las puńtB3 de fleche) eon las cślulas tubula- 
res del tubulo proximal (CfP). Nótese la gran canłidad de mitocondrias {IWł en la base de estas ceiulas y el borde en cepillo (BO en el v4rtice que 
se proyecta hacia el espacio urinario. Se pueden observar, ambaa /a dereche, los nucleos de tres ceiulas mesangiales (CM) adyacentes. 4700x. 


• Espacio subpodocittcD^ un espacio estrecKo entre los pedicelos 
eon sus diafragmas de la ranura de filrración, por un lado, y el 
cuerpo celular de un podociro, por el otro {vease fig. 20-13). 
Las reconstrucciones tridimensionaJes recientes de estos espa- 
cios han perniiiido comprobar su carderer interconectadoj pero 
estructuralmente restrictivo. Cubren alrededor del 60% de la 
extensión de ia superficie de la barrera de filtración glonie rular 
y parriciparian en la regulacidn del flujo del li<quido gJonieru- 
lar a traves deJ aparato de fiJtración. 

La membrana basal glomcrular actua como utia barrera fisica 
V un filtro iónico selectivo. 

Como ya se mencionó, la MBG contiene colageno de los tipos IV 
y XVIII, sialoglucoprotefnas y otras glucoprotefnas no eoiage- 
nas (p. ej., laminina, fibronectina, entacrina), asf como proieoglu- 
canos (p. ej., perlecano, agrina) y glucosaminoglucanos, en parricular 


heparan-sulfato (fig. 2CV15). Estos componentes se ubican en sitios 
especificos de la 

• La lannina rara extema, contigua a las evaginaciones de los 
podocitos. Tiene una gran abundancia de polianiones, como 
el łieparan-sulfato, el cual impide especfficamenTe el paso de 
moleculas eon carga negariya. 

• La lamina rara interna, contigua al endotelio capilar. Sus carac- 
teristicas moleculares son simiJares a las de la lamina rara extema. 

• La lamina densa, la porción superpuesta de las dos Jaminas ba- 
sales; se ubka enrre las laminas raras. Contiene colageno lipo IV 
que se organiza en una red que actiia como un filtro fisico. El 
colageno tipo XVIII, el perlecano y la agrina son responsables de 
la mayoria de las cargąs anionicas encontradas en la membrana 
basal glomeruiar. La laminina y otras proreinas presentes en las 
laminas raras inrerna y exrerna participan en la adhesión 
de las ceiulas endoteliales y los podocitos a la MBG. 





FIGURA 20-12. Microfotografia electronica de banido de un gromemto. a. En imagen de poco aumento es posible ver el trayecto 
sinuoso de los capilares glomerulares cubiertos por podocitos. 700X b. MayCM' ampliac^ión de 9a región indoida en el rectóngLfto seńalado er a 
Obsśrvese cómo el poctocite y sus eyaginaciones abrazan la pared ca pi lar. Las evaginaciones prima rias (7°J del podticito originan evaginacia'nes 
secundarias {2°\ pue, a su vez, generan los pedicelos. El espacio que existe entre los pedicelos entrelazados crea ranuras de filtradón. 6000X. 
Recuadro. En este mayor aumento de la región contenida en el rectśngulo pueden verse las ranuras de filtración. Se muesira daramente que los 
pedicelos alternantes pertenecen a la prolongadón secundaria de una cel u la; los pedicelos intermedios pertenecen a una cdiula contigua. 14000X. 


La MBCi restiinge ei moyimiento de las particulas, en generał 
protemas, mayores de 70 kDa o nm de radio {p. ej., albumina o 
hemoglobina). Si bien Ja albumina no es un componenre habirual, a 
veces puede encontrarse en la orina, lo cual indica que d raniano de 
esta proteina es cercano al tamańo eficaz del poro de la barrera de fil¬ 
tración. Los glucosaminoglucanos polianionicos de las laminas raras 
tienen cargas fuertemente negativas y resirlngen el moyimiento de 


las moleculas y particuias anion icas a traves de la MBG, aun aguellas 
de menos de 70 kDa. A pesar de la capacidad de restricción protei- 
nica de la barrera de filtración, varios gramos de proteina la atravie- 
san cada dia. Esta proteina se reabsorbe por endocitosis en el tubulo 
contorneado proxinial. La albuminuria tpresencia de cantidades 
impornantes de albumina en Ja orina) o Ja hematurla ^cantl- 
dades impottantes de eritrocJtos en la orina) Indican lesión 
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FIGURA 20-1 3 . Microfotografia electrónica de transmisión de un capilar glomerular y el |>odocito Gontiguo. Los pedicelos de los podoćitos ^ 

descansan en Ja lamina hssai contigua al endoteJio capilar y, en cońjunto, los tres compoaentes (erictotelio capilar, Jśmina basal y podocito) fonr^n un :x 3 

aparato de filtraclón. 56D0X. Dęta Ile. Las g/andes seńalan las fenestraciones en el endotelio. A3 otro lado de la Iśmina basal se encuenrtran los 

pedicelos de los podociłos. Nótese el diafragma de las ranuras de filtradón {flechaBpsqLień3S] entre los espacios de los pedicelos oontiguos. 12 000X. CTl 

m 


FAT1 y FAT2 



FIGURA 20-14. Diafragma de la ranura de filtraclón. El dia- 

fragma de la ranura de filtradón es u na estructura lam i nar compleja 
parecida a u na cremallera, y esta formada por u na proteina transmem- 
brana, la nefrina. Los domin los extracelulares de las nefrinas emergen 
de los pedicelos enfrentados de podocitos adyacentes, y se entrelazan 
en el centro de la ranura para formar u na densidad central eon poroś 
a ambos lados. Los dominios intracelulares de las nefrinas interactuan 
eon el citoesgueJeto de actinina dentro del dtoplasma de ios pedice¬ 
los. La Iśmina de mol ecu las de nefrina estś reforzada cerca de su aco- 
plamiento a los pedicelos mediante las proteinas Nephi y Neph2, que 
interactuan entre si y eon la nefrina. Tambien se eneuentran en esta 
región otras molóculas de adhesión, como la cadherina B la FATl y la 
FAT2. Observese que los pedicelos de ios podocitos estón separados 
por la membrana basal glomerular {MBG} de las cślulas endoteJiales 
fenestradas que revisten los capilares glomeruiares fbasado en Trygg- 
vason K, Patrakka J, Wartiovaara J. Hereditary proteinuria syndrom es 
and mechanisms of proteinuria. N EngI J Med 2006:354:1387“ 1401). 


fisica o funcional de Ja MBG. En tales casos (p. ej., nefropatia 
dlabetlca), el numero de sitJos aniónicos, especlalmente en la 
lamina rara exierna, se reduce de manera significativa. 

El diafragma de la ranura de filtracion actua cema un filtro se- 
lectivo pertamane. 

Las ranuras de filtracion estreckas (formadas por los pedicelos de los 
podocitos) y los dłafragmas de las ranuras de filtracion acTiian como 
barreras fisicas para restringir el movimiento de los solutos y los sol- 
ventes a traves de la bariera de filtracion. El deseubrimiento de las 
proteinas especificas que integran d diafragma de la ranura ha con- 
ducido a un nuevo entendimiento de la flinción dd aparato de 
filtracion dd rinón. La mayoria de las proteinas encontradas en el 
diafragma son crucides para el desarrollo normal y para el ńincio- 
namiento del rinón. Las propiedades de filtracion selectiva por ta- 
mano se deben a la arquitectura del diafragma, que determina las 
caracteristicas de ramizado moleeular del glomerulo. Yarios meca- 
nismos impiden la obstrucción de los diafragmas de las ranuras de 
filtracion. Estos incluyen las cargas negativas de los glucosamino- 
glucanos de la MBG, las cargas negativas de la membrana celular de 
los podocitos y la ftinción fagocitica de las celulas mesangiales en el 
corpiisculo renaL 

Los cambios en detorminados intograntos doi aparato de filtra- 
ción infltjyen sobre las funciones de otres cemponentes. 

La estrucTura y la composkión nioleculare.^i de cada componente 
de la barrerade filtracion glomerular tienen iniportantes conseeuen- 
cias para los componentes contiguos de la barrera. Por ejemplo, los 
cambios moleeulares de la MBG no solo modifican la contribución 
de esta capa, tambien modifican la velocidad eon la que los solutos 
y los solventes atraviesan el endotelio de los capilares glomerula- 
res, por un lado, y la capa visceral de la capsula renal, por el otro. 
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FIGURA 20^15. Glom^rulo teńido eon InmuriofluorescenGia. Mk 

crofotografia eon exposjción triple de un giomerulo de rata adulta normal 
inmunotefiicfo eon dos antieuerpos diierentes. Un antiCLerpo reeonoce 
Oómpónentes extracelulares especificos, como el proteoglucano 
heparśn-sulfato en la membrana basai (BM-HSPG, bas&ment mem¬ 
branę heparen sutfste proteogiycan) marcado eon rodamina. El otro arn 
tjcuerpo reconoće al proteoglucano condroltfru-sulfato en ja membrana 
basal (BM-CSPG, besement membrene drłóndroitirł suffałe proteogiy- 
can) marcado eon flnoresceina. Dado que se trata de una microfoto- 
graffa de tripie exposición, aparece un color amarillo donde los dos 
marcadores fluorescerttes se oodistribuyen de ma nera exacta. La fluo- 
rescencia azul corresponde a la tinción de contraste eon el colorante 
nuclear de Hoedist. La imagen muestra que la compartimentalización 
se produce eon respecto a las poblaciones de proteoglueanos glome- 
rulares. La membrana basaJ del ca pi lar glomerular est^ compuesta 
exclusivamente por BM-HSPG,, mientras que la matriz mesangial (ama- 
n/tój-contiene tanto BM-HSPG como SM-CSPG. La cśpsula renal parece 
haberse teńido intensamente solo eon antieuerpos 8M-CSPG. 360X 
(cortesia del Dr. Kevin J. McCarthył. 


Ademis, es importante comprender que la barrera de filtracidn glo¬ 
merular no es lina estruemra pasiva sino activa, y puede remodelarse 
a SI misma modificando su propia permeabilidad. 

La capa parietal da la capsula renal esta farmada por epitelio 
piano simple. 

La capa panetal de la capsula renal condene celulas epiteliales 
parietales que conforman un epiteLio piano simple. En el polo uri- 
nario del corpiisculo renal, la capa parieial se continua eon el epi¬ 
telio cubico en el tubulo contorneado proximal jfigs. 20-7 y 

20-11). La proliferación de celulas epiteliales parietales es una 
caracteristica diagnóstica tipica para ciertos tlpos de glomeru- 
lonefritis (infEamación de los gEomerulos). Para observar un 
ejemplo de esta enfermedad, veaseel cuadro 20-2. 

El espacio entre las capas visceral y parietal de la capsula renal se 
denomina espacio uńnano o de Bowman (yease fig. 20-11). Es el 
receptaculo para el ultrafiltrado glomerular (orina primaria) produ- 
cido por el aparato de filtracidn del corpusculo renal. A la almra del 


polo urinario del corpusculo renal, el espacio urinario tiene conti- 
nuidad eon la luz del tubulo contorneado proximal. 

Mesangio 

En el corpusculo renal, la MBG es compartida entre varios capilares 
para crear un espacio qoe contiene un grupo adicional de celulas 
denominadas cśfulas fnesangiates. Por lo tanto, las celulas mesan- 
giales estan conjfinadas por la MBCa (fig. 20-16). Estas celulas y su 
matriz extracelular conforman el mesangio, el cual es mas evidente 
en el pediculo vascular del glomerulo y los intersticios de los capila¬ 
res giomerulares contiguos. Las celulas mesangiales no estan confi- 
nadas por complero en el corpusculo renal: algunas se loealizan fuera 
del corpusculo, a lo largo del polo vascular, donde reciben el nombre 
de cełułas de Lacr^y forman parte de lo que se denomina el aparato 
yuKtagłomemfar {v/ds^ fig. 20-7). 

Las siguientes son fiuiciones importantes de las celulas mesangiales: 

* Fagocitosis y endocitosis. Las celulas mesangiales eliminan resi- 
duos atrapados y proteinas agrupadas de la MBG y el diafragma 
de la ranura de filtracion, eon lo que mantienen el filtro glo¬ 
merular librę de desechos. Por medio de endocitosis, incorporan 
y procesan una gran variedad de proteinas plasmatlcas e incluso 
complejos inmunitarios. El objetivo primario de las celulas me¬ 
sangiales es mantener la estructura y el funcionamiento de la 
barrera glomerular. 

• Soparte estructural. Las celulas mesangiales producen los com- 

extracelulai que proporcionan 

soporte a los podocitos en las regiones donde la membrana basal 
epitelial falta o esta incompleta {veasć fig. 20-16). La matriz me¬ 
sangial difiere sustancialmente de la MBG en su composición y 
permite que moleeulas mas grandes pasen de la luz de los capi¬ 
lares al mesangio. 

• Secreción. Las celulas mesangiales sintetizan y secretan una gran 
Yariedad de moleeulas, como la interleucina (IŁ) 1, la PGE 2 y 
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF, piatflet- 
deriued growth Jactor)^ que desempeńan un papel central en la 
respuesta a la lesión glomerular. 

* Modulacion de la distensión glomenjlar. Las celulas mesan- 
giales tienen propiedades contractiies. En el pasado se pensaba 
que la contracción de las celulas mesangiales podia inerementar 
el Yolumen sanguineo intraglomerular y la presión de filtración. 
Estudios recientes permiten comprobar que la contribución del 
mesangio a la velocidad de filtración glomerular es minima y que 
las celulas mesangiales actuarian en la regulación de la distensión 
glomerular en respuesta al ineremento de la presión arterial. 

En la dinica se ha observado que las celulas mesan¬ 
giales proliferan en ciertas enfermedades renales en las 
que cantidades anómalas de proteinas y complejos pro- 
teinlcos quedan atrapados en la MBG. La proliferación de 
las celulas mesangiales es un slgno importante en la ne- 
fropatia por inmunoglobulinas A {IgA; enfeimedad de Ber¬ 
ger), laglomerulonefrifis membranoproliferativa, la nefritis 
lypica y la nefropatia diabetioa. 

Desde un punto de vista embriológko, las celulas mesangiales 
y las yuxtaglomerukres (que se describen mas adelante) provienen 
de precursores de las celulas musculares iisas del mesenquima me- 
tanefrico. Durante el desarrollo, estas celulas se caracterizan por ex- 
presar receptores del factor de crecimiento dertvado de plaquetas 
(PDGFR, pfatefet-denved growth factor receptors). Su mlgraclón 
hacia los giomerulos en desarrollo es guiada por efectos quimioiac- 
ticos del factor de crecimiento derivado de plaguetas p (PDGFp) 
que se expresan en los podocitos en desarrollo. Si bien las celulas 
mesangiales son claramente fagociticas, son parriculares porque no 


ponentes de la matriz mesangial 
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FIGURA 20-16. Diagrama y microfotografia de la reladon entre las celulas mesangiales intraglomeiulares y los capilares glomemla- 
res. a. La ceJula mesangial y su matriz cifćurdante estśn encarradas por la membrana basal glomerular de los capilares glomerulares. L^s celulas 
mesangiales se encuentran en el misme compartimento que las celulas endoteliales y pueden tener una asociación estredia eon la MBG, asi 
como eon las celulas endoteliales sin intervención de la MBG. Nótese que una celula mesangial produce matriz mesangial extracelular que pro* 
porciona soporte a los capilares glomerulares. b. Microfotografia de un glomśrulo ten i do mediante la reacción del PAS. Observese que la MBG 
es visib!e dentro del glomerulo y rodea los capilares glomerulares. La MBG se ref leja en el polo vascular para converlirse en la lamina basal de 
las cślulas epiteliales que forman la capa parieial de la cśpsula renal. Los nucleos de las celulas mesangiales positivas al PAS se colocan entre las 
asas de los capilares mśs hacia el centro del glomśrulo. La muestra se tińó eon hematoxilina de contraste. 360X. 
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provienen de los monocitos drculanteSj las celulas precursoras habi- 
tuaJes del slstema fagocjtico niononuclear. 

Aparato yuxtaglomenilar 

El aparato vuxtaglomerular comprende la macula densa, las 
celulas yuxtaglomerulares y las celulas tnosangiales extragle- 
merulares. 

La porción terminal del tiibulo necto distal de la nefrona se ubica 
en contigiiidad directa eon las arteriolas aferentes y eferenteSj ram- 
bien junto a algunas celulas mesangiales eKiraglonfieruJares en el 
polo Yascular del corpiisculo renal. En este sirio, la pared dci tubuJo 
contiene celulas que fomian la denominada macuła densa. Con 
ei microscopio óptico, las celulas de la macula densa se distinguen 
por ser mas estrechas y a menudo mas alras que las otras celulas del 
tubulo distal fig. 20-7). Los nucleos de estas cdulas aparecen 

muy junioSj al extremo de parecer parcialmente superpuestos, de ahi 
ei nombre de rmicuh dema. 

En esta misma region se modifican las celulas musculares iisas de 
la arteriola aferente condgua (y, a yeces, las de la arteriola eferente). 
Conrienen grinulos de secreción y sus nucleos son esfericos, a dife- 
rencia del nucleo alargado tipico de las celulas musculares lisas. En la 
microscopia óptica se requieren colorantes especiales para observar 
las yeskulas de secreción de estas celulas yuxtaglomerulares {vease 

fig. 20-7). 

El aparato vuxtaglomerular reguła la presion arterial mediante 
la activación del slstema renina-angiotensma-aldosterona. 

En algunas sltuaciones fisiológicas (baja ingesta de sodio) o patoló- 
gjcas (reducción del yolumen de sangre circulante por hemorragia o 
baja perfusión renal debido a la compresión de las arterias renales), 
las celulas yuxtaglomerulares son responsabies de la actiyación del 
slstema renina*ang]oten5ina*aldosterona (SRAA). Este sistema 
deseni pena un papel importante en el mantenimiento de la homeos- 


tasis sodica y la hemodinamica renal (cuadno 20-3). Los granulos 
de las celulas yuxtaglomerulares contienen una asparrllo-proteasa de- 
nominada rsnina^ sintetizada, almacenada y iiberada hacia b sangre 
desde las celulas musculares lisas modificadas. En b sangrCj la renina 
cataliza la hidrólisis de una globulina 02 circulante (angioiensinó- 
geno) para producir el decapeprido angiotensina 1. La producción 
de angiotensina 1 proyoca b siguiente sccuencia de aconrecimientos: 

• La angiotensina I es conyertida en el octapeptido aedyo angto- 
tensina II por b enzima conyertidora de angiotensina (ECA) 
presente en las celulas endoteliales de los capilares pulmonares. 

• La angiotensina II estimula b sintesis y iiberación de la hormona 
aldosterona desde la zona glomerular de la glandula suprarre- 
nal {vea5e p. 812). 

• La aldosterona, a su yez, aema sobre las celulas principales de 
los tubulos conectores y los conductos colectores para incremen- 
tar la reabsorción de Na^ y agua, asi como b secreción de 
con lo que aumenta el yolumen sangufneo y la presión arterial. 

• La angiotensina li tambien es un poderoso yasoconstrictor que 
desempena un papel reguJador en el control de la resistencia 
yascular renal y sistemica. 

El aparato yuKtag łomem lar funciona no solo como un órgano 
endocrino que secreta renina, sino tambien como un detector del 
yolumen sangufneo y b composición del iiquido tububr. Las ce¬ 
lulas de la macula densa yerifican la concentración de Na*^ en el 
ljquido tububr y regulan tanto la yelocidad de filtración glomerular 
como la Iiberación de renina por las celulas ymctaglomerulaies. Se 
piensa que la reduccJón de la concentración de Na"*^ en el tubulo 
contorneado distal es un estfmulo para las moleeulas que transpor- 
tan iones espccificos que se espresan en la membrana apical de las 
celulas de b macula densa. Estas moleeulas incluyen cotransporta- 
dores de Na''^/K'''/2Ci“, intercambiadores Na^/H"^ y canales de K'*’ 

{eontinua en la p, 75^) 
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20-2 

CORREU^CIÓN CLfNICA: GLOMERULONEFRITIS INDUCIDA POR ANTICUERPOS 
ANTIMEMBRANA BASAL GLOMERULAR (SfNDROME DE GOODPASTURE) 


Como se seńaló en \a secdón sobre el armado de la lamina 
basal (i/ease cap. 5), el prtncipal componente estructural 
de cualguier membrana basal, incluida la membrana basal 
glomerular {MBGh es la molecula de colageno tipo IV. Su 
estructura central estś compuesta por tres monómeros de 
cadena a, cada uno correspondiente a uno o m^s de los seis 
tipos de cadenas a conocidos para el colageno de tipo IV 
(veasetabla 6-2, p. 176). Cada molecula posee tres domi- 
nios: un do minio 7S aminoterminal, un domini o intermedio 
heliooidal de colageno y un dominio NC1 carboxiterminal 
no colageno. El conocimiento de Ja estructura molecuJar del 
colageno tipo IV es fundamentaJ para entender la fisiopato- 
logfa de las nefropatias glomerulares. Por ejemplo, una res- 
puesta autoinmunitaria frente al dominio NC1 no colageno 
de la cadena a-3 del colśgeno tipo IV {a3[lV]) en la MBG es 
la causa del desarrollo de la glomemlonefritis inducida por 
antieuerpos anti-MBG. Esta aJteración se caracteriza por eJ 
depósito lineal de antieuerpos de inmunoglobuJina G dgG) 
en la MBG. 

En aJgunas personas, los antieuerpos anti-MBG pue- 
den establecer una reacción cruzada eon la membrana 
basal alveolar de Jos pulmones y producir eJ smdrome de 
Goodpasture El rasgo ctinico de este sindrome es una glo- 
meruJonefritis (inflamación de los glomśrulosł rapidamente 
progresiva y hemorragia putmonar debida a la destrucción de 
la barrera hematogaseosa. En respuesta aJ depósito de IgG 
en el glomerulo, se activa eJ sistema del complemento y los 
leucocftos circuJantes ela boran una gran variedad de protea- 



sas que conducen a la destrucción de la MBG y al depósito 
de fibrina. La fibrina, a su vez, estimula la proliferación de las 
cel u Jas parietaJes que revisten Ja capsuJa renal {de Bowman) 
y atraen monocitos desde la circulación. El producto de 
estas reacciones eon frecuencia se observa dentro del glo- 
merulo como una semiluna, una caracterlstica microscópica 
dtstintiva de la glomeruJonefritis (fig. C20-2-1). La mayorla 
de los pa den te s afectados por el sindrome de Goodpasture 
tienen glomeruJonefritis grave eon semilunas y concentra- 
dones drculantes temporalmente elevadas de antieuerpos 
anti-MBG. Es muy probable que la formadón de antieuer¬ 
pos anti-MBG sea desencadenada por virus. eśneeres, agen- 
tes farmacoJógicos y compuestos qulmicos encontrados en 
pinturas, solventes y colorantes diversos. 

Las personas eon sindrome de Goodpasture tienen sig- 
nos y sfntomas tan to respiratorios como urinarios. Las mani- 
festadones clinicas co mp ren den disnea (sensación de fa Jta 
de aire), tos y expectoración sanguinolenta, asf como hema- 
tufia (sangre en la orina), proteinuria (proteinas en la orina) 
y otros smtomas de insuficiencia renal progresja 

El objetivo terapeutico principal en el tratamiento del 
sindrome de Goodpasture es eJiminar los antieuerpos pa- 
tógenos drculantes de la sangre. Esto se logra mediante 
plasmaferesis, donde se extrae ei plasma sangulneo de la 
circulación y se reemptaza eon llguido, proteinas o plasma 
de donante. Ademas, el tratamiento eon farmacos inmuno- 
supresores y cortieoesteroides es utiJ para impedir que el 
sistema inmunitario produzca autoantieuerpos. 



FIGURA C20-2-1. Microfotografia de un glomemlo en el sindrome de Goodpasture. a. En esta muestra de biopsia renal tefiida 
eon la tócnica tricrćmica de Ma Hory, las molśculas de colśgenó on la matriz mosangial y (os capilaros glomerulares se tinen de azu/ 
intenso. La tinción de color fofo bnY/anfe (dentro deJ corpusculo renal) corresponde a la fibrina que se fiStró desde las asas capilares 
glomerulares hacia ei espacio urinario. Se ha formado una semiluna celuJar (delimiteda por la //nea d& puntos) por depósitos de la fibrina 
infiltrada de macrófagos y celulas parietales de la c^psula renal que han prdilerado. El color azuJf c/aro que rodea al glomerulo es refJejo 
de una reacción edematosa que contiene celulas mediadoras de reacciones infJamatorias. Nótese ia Iśmina basal de la capa parietal de 
la cśpsula renal. 320x. b. Esta imagen inmunofluorescente del corpusculo renal muestra la membrana basai glomerular marcada eon 
antieuerpos dirigidos contra la IgG humana y visualizada mediante el empleo de antieuerpos secundarios conjugados eon un colorante 
fluorescente. En el sindrome de Goodpasture, las IgG se unen aJ dominio NCT del colśgeno tipo IV {cadena (i3ł gue se eneuentra en la 
MBG. Observese el espesor irregular de la MBG que rodea las asas capilares. El espacio restante estś ocupado por la semiluna celular. 
360X (cortesia del Dr. Joseph P. Grandę). 





20-3 

CORRELACIÓN CLfNICA: SiSTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA 
E HIPERTENSiÓN 


EJ sJstema renina-angtotensina-aldosleroiia (SRAA} 

desempeńa un papel fundamental en la homeostasis del Na"^ 
y el volumen sangufneo, asf como en la regulaclón a largo 
plażo de Ja prestón arterial. La renina secretada por ef a pa rato 
yuxtagfoiTteniJardel rinón corwierte el angiotenslnógeno en 
anglotensSna I (proangbtensinaL que a su vez es con^ertida 
en los pulmones en angiotensina 11 (angiotenslna) por la erv 
zima convertidora de angiotenslna (EGA, hoy denominada 
peptidil-dipeptidasa Al uno de los vasoconstrictores mas 
poderosos deE cuerpo humano. La angiotensina II tiene una 
funclón importante en la esiimutación de la secreción de la 
aldosterona en la coneza suprarrenal. La aidosterona reab- 
sorbe iSla^ y excfeta K^; por lo tanto, produce un efecto en la 
retenctón del volumen de agua extracelular (fig, C20-3-1). 

Durante a nos, l os cardlólogos y los nef rólogos sospecharon 
que la hlpertensión esencial crónica, fa forma mas frecuente 
de hipertensión, estaba relacionada de alguna manera eon una 


anomalia del SRAA. Sin embargo, en los pacientes afectados 
eon esta enfermedad, la concentración de renina en la orina 
de 24 h solia ser normat. Hasta que se demostró que un fac- 
tor en el veneno de una serpiente sudamericana [Bothrops 
jararaca de Brasil) actuaba como potente inhibidor de la EGA 
pulmonar, los investjgadores encontraron una pista sobre la 
causa de la hipertensión esencial crónica y una nueva serie de 
farmacos eon los cuales tratar esta enfermedad frecuente. 

En la actualldad, se piensa que la "fesión” en Ea hipenen- 
sión esencial crónica consiste en la producción excesiva de 
angiotensina II en el pulmón, El desarroElo de los denomina- 
dos mhibidotes de ta ECA (captopriL enalapriE y derivados del 
facto r tóxico ofidico original) ha rewlucionado el tratam lento 
de la hipertensión esencial crónica. Estos aniihipertensivDS no 
causa n los efectos colaterales (eon frecuencia peligrososS de 
los diuretjcos y los p-bloqueadores, que antes eran los farma¬ 
cos mśs utilizados para el eon troi de esta enfermedad. 
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FIGURA C20-3-1. Diagrama del sisteina renina-angiotensiiia-aldośterorta (SRAA) en el que se indican lossitios susceptibles 
de influencia fannaGolDgica. El SRAA es una cascada endocrina multisistómica que reguła la homeostasis electrolitica, el equ iii brio de 
Ifguidos y ia presión arterial a! actuar sobre e! rifión y el sistema cardiovascuiar. La disminución de la presión de perfusión en el rinón 
determina que las celulas yuxtaglomerulares li be ren renina en el torrente sanguineo y se inide la cascada. Las fiechas azufes indican una 
acción estimulante sobre el sistema; las ft&dias rojas indican la respuesta inhibidora y la acción de los fśrmacos. Los ejempios de medica- 
mentos de uso frecuente ąue influyen en el SRAA induyen los antagonistas de receptores de mineralocorticoides (MC; espironolactona, 
epierenonał, los inhibidores de la EGA (captopril, enalaprii), los inhibidores de la renina (aliskirenol y los blopueadores de receptores de 
angiotensina II (valsartón, losartdn). Los inhibidores de la aldosterona-sintasa continuan en fasę experimental. 
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CORRELACIÓN CLfNICA: UROANALISIS (EXAMEN GENERAL DE ORINA} 


El uroanalisis es pane importante de la eyaluación de los 
pacterttes eon sospecha de enfermedad renaL El procedi- 
mlento suele incluir fa medfción de vartas caracterfsticas 
fisicas, biopuJmicas y nnjcroscópicas de la orina, como el pH, 
la densidad urinaria Imedlción mdirecta de la concentración 
de iones), ta bitjrrubina, la concentradón de compuestos 
intermedios derivados del nnetabotismo de tos ścidos gra- 
sos (conocidos como cusrpos cstónicos), la hemoglobina 
y la concentración de protelnas. La excreción de canttdades 
excesjvas de proteina en la orina (proteinuria o albuminuria) 
es un Endicador diagnóstico importante de enfermedad renat 
y es una parte fundamental del anślisis de la orina. Por lo 
generał, eon ia orina se excretan menos de 150 mg de pro¬ 


teina por dla. Si bien la excrecEón excesEva de protelnas easi 
siempre indica enfermedad renal, et ejercIcEo extremo o la 
deshidrataeión graye pueden producir protein u rta en perso- 
nas sin alteraciones renales. El examen mieroscópico de la 
orina puede revelar ta preseneia de eritroeitos y leucocitos, 
oristales minerales y agentes patógenos como baeterias y 
hongos. Con freeuencia, estos elementos se eneuentran 
encerrados en estructuras eillndricas denominadas ciłindros 
uiinanos La matriz del eilindro uri narto esta forma da por 
una proteina de 85 kDa Itamada uromodulina [proteina de 
Tamm-Horsfall), que se preeipita en la tuz de tos tubutos 
contorneados distales y los conductos eoteeiores durante 
un proceso patológico. 


regulados por pH y caleio . La activación de las vias de trans porte 
a traves de la membrana modifica la concentración iónica inirace- 
luJar en las celulas de la macuJa densa e inicia los mecanisnios de 
senaJización median te ia iiberacjón de varios mediadores como el 
trifosfato de adenosina (ATP, adenońne mphosphate), ia adenosina, 
ei NO y las PCtE 2 - Estas moleculas acman de forma paracrina y 
senaJizan tanto las celulas yuxtaglomerulares subyacentes de la arte- 
riola aferente (para que seereten renina) como las celulas musculares 
Usas vasculajes para que se contraigan, Un ineremento del yolumen 
sangumeo sulficiente para causar el estiramiento de las celulas ytuc- 
taglomerulares en la arteriola aferente puede consrituif un est/mulo 
que cierra el circuito de retroaJimentaeión y detiene la secreción 
de renina. 

■ FUNCIÓNTUBULAR RENAL 

A medida que el ultrafiltrado glofnerular atraviesa el tubulo urina- 
rio y los conductos colectores del rińón, experimenta cambios que 
incluyen tanto la absorción activa y pasiva como la secreción. 

• Algunas sustancias del ultrafiltrado se reabsorben, unas lo hacen 
de manera parciał (p. ej., agua, sodio y bicarbonato) y otras de 
forma completa (p. ej., glucosa). 

• Otras sustancias (p. ej., creatinina y bases y acidos org^nicos) 
se ańaden al ultrafiltrado (la orina priniaria) como parte de la 
acTividad secretora de las celulas tubulares. 

Asf, el yolumen del ultrafiltrado se reduce de modo sustancial y 
la orina se rorna hiperosmótica. Las asas renales largas, los tubulos 
conectores y los conductos colectores que corren paralelos a vasos 
sanguineos rectos son el fundamento para el multiplicador por con- 
tracorriente. Este mecanismo contribuye a la concentración de la 
orina que, en consecuencia, se vuelve hiperosmótica. 

Tubulo contorneado proximal 

El tubulo contorneado proximal os el sitio inicial v pfincrpal 
de la reabsorción. 

El tubulo contorneado proximal recibe el ultrafiltrado desde el 
espacio unnario de la capsula renal. Las celulas cubicas del tubulo 
contorneado pmximal poseen especializaciones superficiales com- 
plejas asociadas eon las celulas que se encargan de la absorción y el 
transpone de los hquidos. Este tipo de tubulo tiene las siguientes 
caracteristicas: 


* Un borde en cepillo, compuesto por microvellosidades rectas, 
muy juntas y bastante largas (fig. 20-17)* 

* Un Goinplejo de unión, compuesto por uniones ocluyentes o 
hermeticas {zonuia oedudens) que aislan el espacio intercelular 
lateral de la luz del tubulo, y uniones adberentes {zonula adhe- 
fffii) que mantienen la adhesión emre eduJas adyacentes. 

* Pliegues o dobleces, ubicados en las superficies laterales de 
las celulas, que son grandes evaginaciones aplanadas que se al- 
ternan con evaginaciones similares de celulas coniiguas {vime 
fig. 20-Ić). 

* Extenso entrelazamiento de las evaginaciones basales de celu¬ 
las contiguas (figs. 20-18 y 20-19)* 

* Estriaciones basales, mitocondrias alargadas concentradas en 
las evaginaciones basales y orientadas en sentido vertical con res- 
pecto a la superficie basal {viiŁS€ fig. 2CL18). 


Borde 

en cepillo ^ - 
(microvello-\^^ \ 

sidades) 





Lamina^sal 


d- 



Borde 

celular 



FIGURA 20-17. Ilustración de celulas tubulares contoineadas 
proKtmales. Esguema do una imagon obtonida modiante microscopio 
olectróniOD quo muestra la cara soccionada {a ia derecha) y una vista 
tridimonsional do la suporficio basolateral do una cólula con un corto 
longiludinal parciał (a la izguisrda). Aqui las partes entrolazadas do la 
celula contigua se han oliminado para mostrar los entrolazamientos 
basolatoralos. Algunas de las evaginaciones entrolazadas so extien- 
don por toda la altura de la celula. Estas evaginaciones son largas on 
la rogión basal y crean un complejo compartimento oxtracolular adya- 
con te a la Iśmina basal. En la superficie apical, las microvollosidados 
constituyen el borde en cepillo. En algunos sitios, las microvellosida- 
des se han omitido para destacar el carścter contorneado del limite de 
la cólula apical (basado en Bulgor RE. The shape of rat kidney tubular 
cells. Am J Anat 1965; 116:253}. 





FIGURA 20-1S. Microfotografia etectrdnica de una celula tubu- 
lar proKimaJ. La superficie apical cfe la cśiula muestra microvellosida- 
des rńLy juntas que, en corjunto, se reconóćen como un borde 
en cepillo al rrticroscóplo óptico. En el dtoplasma a pica I se encuentran 
mudias veaiculaa {V], Tambien se observa yn lisosoma {L) en la re- 
gión apical de la celula. Ei nucleo no ha ąuedado incluido en el piano 
del ćorte. Hay grandes cantidadea de mitocondrias (M) orientadas en 
sentido longitudinal en la celula, dentro de loe entrelazamientos de las 
evaginaciones. Las mitocondrias son responsables del aspecto 
de las estriaciones basales qye se observan eon el microscopio óptico, 
en particular si el espacio extrace3uiar esth dilatado. La microfotografia 
electronica tambien permite ver la Iśmina ba sal {LBL una pegueńa can- 
tidad de tejido conjyntivo y el endotelio fenestrado {fol de un capilar 
peritubular contiguo. 15000x Detalle superior. Esłe mayór aumento 
de la región de las microve3losidades muestra las vesjculas endociticas 
pegueńas que han brotado de la membrana plasmśtica en la base de 
las microvellosidades. 32000X. Recuadro infeiior rzquierdo. Amplia- 
ción de la porción ba sal de las evaginaćiones entrelazadas <E£) por 
debajo del alcance de las mitotondrias. En el extremo basal de estas 
evaginaciones existe un materiał denso {f/echał que corresponde a 
haces de filamenlos de actina {vś^s& fig. 2016). 30000X. 

En los preparados histológicos bien fijados, las esrriaciones basa¬ 
les y el borde en cepillo apicaJ contribuyen a distinguir las celulas del 
tńbulo contorneado prosi mai de las celulas de o tros tubulos. 

En la base misma de las celulas de los tiibulos concomeados proxi- 
males, en las evaginaciones entrelazadas, hay haces de microfilamentos 
de G nm (tfeame las flechas en las figs. 20-IS y 20-19). Estos filamen- 
tos de actina pueden tener un papel en la regulación del movimiento 
de los liguidos desde el espacio ejttracelular basolateral a traves de la 
lamina basal del tiibulo Kacia el capilar peritubular contiguo. 

El tiibulo contorneado proidnial recupera la mayoria de los li- 
guidos del ultrafiltrado. De los ISO L/dia de ultraBltrado que ingre- 
san en las nefronaSj alrededor de 120 L/dia (ć5% del ultrafiltrado) 
es reabsorbido por el tiibulo contorneado proxinial. Dos proteinas 
ptincipales tienen a su cargo la teabsorción de liquidos en los tubu- 
los contorneados proximales: 

• ATPasa de Na*/K’^ (bomba de sod i o), una proteina transmem- 

brana que se loealiza en los pliegues laterales de la membrana plas- 


matica. Es responsable de la reabsorciśn de Net, que es la fuerza 
impulsora principal para la teabsorción de agua en el tiibulo con- 
tomeado pfoximal. Al igual que en los epitelios del intestino y 
la vesfcula biliar, este proceso es impulsado por el trans porte ac- 
tivo de Na~ hacia el espacio lateral intercelular El rransporte 
activo de Na"^ viene seguido por la difusión pasiva de Cl” para 
mantener la neutralidad electro<^uimica. La acumuJación de 
NaCl en los espacios intercelulares laterales crea un gradiente 
osmótico que extrae agua de la luz y la envia hacia el comparti- 
mento intercelular. Este compartimeiito se dLstiende a medida 
que se inerementa la cantidad de lfquido que conriene; los plie¬ 
gues laterales se separan para permitir dicha distensión. 

• Acuaporina 1 (AQP*1), una pequena proteina trans membrana 
(cerca de 30 kDa) que funciona como un canal moleeular para el 



FIGURA 20-19. Microfotografia electronica de una ceiuta dei 
tu buło contorneado proxrma]. Este corte es casi tangencial y un 
poco oblicuo eon respecto a la base de una celula del tu buło contop 
neado ptoximal y a las laminas basal y capilar subyacentes. En la parte 
izgułerdade la microfotografra se eneuentra el endotelio capilar (En). 
Por lo generał, el endotelio posee numerosas fenestraciones {EnEl y 
en este piano de corte se ven de frente como siluetas circulares. El 
piano de corte tambien determina que la lamina basal {LB] aparezca 
como una banda anctia de m-aterial homogeneo. A la derechB de la 
Iśmina basal se encuentran las evaginaciones basales entrelazadas de 
las celulas del tubulo proximaL Las evaginaciones rectas y largas eon- 
tienen filamentos de actina orientados en sentido longitudinal {fta- 
chśs). En este piano de corte el espacio ejctracelular basal parece un 
laberinto entre las evaginaciones celulares. 320(K}X. 
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agua en Ja membrana celuJar de los tńbiilos contorneados proxi- 
males. El despiazamiento del agua a traves de esros canaJes de 
membrana no necesita la gran cantidad de energia de Jas bombas 
ATFasa de Na'''/K'^. Para demostrar Ja presencia de estas prorei- 
nas, pueden otiJizarse metodos jnmnnocitoqufmicos. 

Jj presión hidrostacica, queaumenta en eJ compartimento inter- 
celular distendido, al parecer asisTida por Ja actjvidad conrractiJ de 
Jos fiJamentos de actina en Ja base de las celuJas tubulares, impnJsa 
lin lfqiiido esencialmente isoosmódco a traves de la membrana basaJ 
tiibular Kacia eJ tejido conjnntiyo renal. Abi, eJ Jiqiiido es reabsor- 
bido por la red capi lar peritubular 

El tubulo contorneado proximal tambien reabsorbe casi la totalh 
dad de los amitioacidos, la glucosa y los pequenos polipśptidos. 

Al iguaJ qiie en eJ intestino, las microvelJosidades de Jas ceJulas del 
tńbuJo contorneado proximaJ estin cobiertas por un glucocaliz 
bien desarrollado que contiene diversas ATPasas, peptidasas y aJtas 
concenrraciones de dlsacaiidasas. El rubulo contorneado proKimaJ 
recupera casi eJ 100% de Ja glucosa mediante el uso de cotrans- 
portadores de Na'*' gJucosa (SGLT2, sodium-glucose linked transpor¬ 
ter 2), qoe simnJtaneamente absorben Na^ y glucosa de la luz del 
cńbuJo. absorción de gJucosa por ks celulas epiteJiales genera nna 
aJta concentración intraceluJar de glucosa que actjva a Ja familia de 
los transportadores de glucosa (GLUT2, gfucose transporter 2). Jjos 
GLUT! transportan esta molecula a traves de la membrana basola- 
teral hacia eJ tejido conjiintivo, donde ingresa en Ja luz de los vasos 
sanguineos. El tóbnJo contorneado proximaJ tambien recupera aJre- 
dedordel 98% de Jos amrnoacidos filtrados, que son absorbidos por 
varios transportadores de aminoacidos que intercambian iones Na'''^ 
Jd''' y K"*" (transportadores de aminoacidos acidos) o iones Na"^ e H"'' 
(transportadores de aminoacidos basims y neutros). IZl borde en ce- 
piJlo en eJ tiibuJo contorneado proximaJ se asemeja aJ borde estriado 
deJ intestino delgado, ya que posee muchas peptidasas qLLe degradan 
proteinas grandes en proteinas pequeńas y polipeptidos. Los peque‘ 
nos polipeptidos son recuperados en nn proceso similar al de la glu¬ 
cosa que empJea los cotransportadores de peptidos asociados eon el 
H'*' de Ja superficie apicaJ (PepTl y PepT2). Una vez dentro de la 
celula^ Jos polipeptidos se degradan eon faciJidad y se transportan 
a traves de Ja membrana basolateral como aminoacidos Jibres. 

Las proteinas y los póptidos grandes experimenftan endoeitosis 
on el tubulo contorneado proximal. 

J-lay profilndas invaginaciones tubulares entre las microvelJosjdades 
de las celulas del tubulo contorneado proximaL 1^ proteinas del 
uJtrafiltrado, cuando JJegan a la luz deJ tiibulo, se unen a los recep- 
tores endociticos expresados en la membrana pJasmatica. Cuando 
las proteinas se unen a los recepto res, se inicia el proceso de endo- 
citosis y las vesfcuJas endociticas que contienen la proteina unida 
forman grandes endosomas tempranos eon contenido protein ico 
{vease fig. 20-18). Estos endosomas tempranos estan destinados a 
convertirse en lisosomas, y Jas proteinas incorporadas por endoci- 
tosis son degradadas por bidroJasas acidas. Los aminoacidos pro- 
ducidos en la degradación lisosónika se recicJan y se devuelven a 
Ja circulación a traves deJ compartimento interceluJar y el tejido 
conjuntivo intersticial. 

Ademis, eJ pH del ultraBJtrado se modifica en el tubulo contor¬ 
neado proximaJ por Ja reabsorción de bicarbonato y la secreción, es- 
pecifica hacia la luz, de acidos organicos exQgenos y bases organicas 
derivados de la circulación capilar peritubular. 

Tubulo recto proximal 

I.as celulas del tubulo recto proxifnal (Ja rama gruesa descendente 
del asa renal) no estin tan especializadas para Ja absorción como las 


deJ tubulo contorneado proximal. Son mis cortas, eon un borde en 
cepiJlo menos desarrollado, eon evaginacjones Jaterales y basoJatera- 
lesen menor cantidad y menos complejas. L^s mitocondrias son mis 
pequeńas qLie en Jas ceJulas del segmento contorneado y se distribu- 
yen de forma aJeatoria en eJ citoplasma. Se eneuentran menos lnva- 
ginaciones apicales y vesfculas endociticas, asi como nienor cantidad 
de lisosomas. I^s celulas deJ tubulo recto proximaJ estin diseńadas 
para recuperar Ja gJucosa remanente (no recuperada por Jos tubulos 
contorneados proximaJes) antes de que ingrese en el segmento del- 
gado del asa renal. Estan dotadas de cotransportadores de gJucosa 
de alta afinidad asociados eon Na^ (SGLTl, sadium-glaeose iinked 
transporter /), que absorben simultaneamente Na'*’ y glucosa de Ja 
luz del tubulo. Estas celulas tambien poseen transportadores de glu¬ 
cosa (GELlTl, ghteose tmnsporter 1) complementarios en las mem- 



matriz extracelular. 

Segmento delgado del asa renal 
(de Henie) 

Como ya se mencionó, la longitud del segmento delgado varja 
segun la ubicación de la nefrona en la corteza. Las nefronas yuxta- 
meduJares poseen las ramas mas largas, mientras que Jas corticales 
tienen las mis cortas. Ademis, en el segmento delgado hay diver- 
sos tipos de celulas. En el microscopio óptico es posible detectar 
al menos dos clases de tubulos de segmento delgado, uno de ellos 
eon el epitelio mas piano que el otro. El examen eon microscopio 
electrónico de los segmentos delgados de varias nefronas permite 
observar diferencias adicionaJes, como la existencia de cuatro tipos 
de celulas epiteliales (fig. 20-20): 

• Epitelio tipo I, que se eneuentra en las ramas delgadas ascen- 
dente y descendente (del asa renal) de Jas nefronas de asa corta. 
Consiste en un epitelio simple delgado. Las celulas casi no pne- 
senian entrelazamiento eon celulas adyacentes y tienen pocos 
orginulos. 

• Epitelio tipo II, que se JocaJiza en la rama descendente delg^da 
(de Jas nefronas de asa larga) en el Jabennto cortical y consiste 
en un epitelio mas aJargado. Estas ceJulas poseen abundantes or- 
ganulos y tienen muchas microveiJosidades romas y pequeńas. 
El grado de entrelazamiento lateral eon las celulas vecinas varja 
segiin la especie. 

• Epitelio tipo III, que se loeaJiza en la rama descendente deJgada 
(en la medula interna) y se trata de un epitelio mas delgado. Las 
celulas tienen una estmetura mis simple y menos microvellosi- 
dades que las celulas epiteliales tipo II. No hay entrelazamien¬ 
to lateral. 

• Epitelio tipo iV, que se ubica en la curvacura de las nefronas de 
asa larga y en toda Ja rama ascendente delgada; es un epitelio 
aplanado menos aJargado y sin microve]Josidades. Las celulas 
poseen pocos orginulos. 

El papel especifico de cada uno de los cuatro tipos de celulas se 
relaciona eon su fiinción en el sistema de intercambio por contta- 
corriente que concentra el liquido tubular. Es probable que las dife¬ 
rencias morfoiógicas, como las mictovellosidades, las mitocondrias y 
el grado de entrelazamiento celular, sean el refiejo de participaciones 
activas o pasivas. 

Las ramas delgadas ascendente v descendente (del asa renal) 
poseen diferentes propiedades ostructurales yfuncionales. 

Los estudios del ultraBltrado que entra en la rama delgada descen¬ 
dente y el que sale de la rama delgada ascendente (del asa renal) 
permiten comprobar cambios radicales en su osmoJaJidad. EJ ul- 
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Nefrona 



FIGURA 20-20. Esquema de las cetulas epiteliales de la rama 
delgada del asa renal {de Henie). En este diagrama se muestran 
los diferentos tipos do epitelio y la región donde se encuontran en 
la rama delgada de las asas renales cortas y largas. Los diagramas 
del epitelio no incluyen las regiones nucleares de las cćlulas epitelia- 
les {modifioado de Madsen KM, Tisher CC. Physiologić anatomy óf 
the kldney. En: Fisher JW, ed. Kidney Hormones, London: Academic 
Press, 1986;3:45-100). 


tra£lirado gue ingresu en la rama delgada descendente es isoos- 
mótico, mientras que el uJirafiltrado que sale de b rama delgada 
ascendente es hipoosmotico eon respecto aJ plasma. Este cambJo 
es ocasionado por b mayor reabsorción de sales que de agua. Las dos 
ramas del asa renal tienen diferentes permeabilidades y; por ende, 
diferentes fiinciones: 

* La rama delgada descendente del asa renal es muy permeable 
al agua debido a la presencia de acuaporinas {AQI^ 

que permiten el librę paso del agua. Esta rama es mucho menos 
permeable al Na^ y la ureaj sin embargo, permite que peque- 
fias cantidades en tren en la nefrona en este sitio (cuadro 20-5, 
p. 7Ć2). La urea ingresa en este segmento de la nefrona a trav^ 
de los transporradores de urea A2 (Lnr-A2, urea irjsnsp&rter A2). 
Debido a que el liguido intersticial en la medula es hiperosmó- 
tico, el agua sale de este segmento de la nefrona por ósmosisj lo 
que bace que el conrenido luminal de Na"*^ y se concentre 
de manera progresiva. Las celulas de esta rama no rransportan 
iones ac tivamente; po r lo tan to, la asmokUdad inerementada del 
Itąuido tubular en este segmento de la nefrona es causado, en 
gran medida, por el movimiento pasivo del agua hacia el tej ido 
conjuntiYO perimbulan 

* La rama delgada ascendente del asa renal es muy permeable 

al Na* y al Cr debido a la presencia de cotransporradores de 
Na^/K^/2C1~ en las membranas apicales de los plasmocitos. 
ElNa+ es bombeado fuera de las celulas por la ATPasa Na''^/K''', 


niientras que el y el Ci” se difunden pasivamente a traves 
de sus canales respectivos hacia la medula siguiendo sus gra- 
dientes de concentración. Aunque la energia del ATP es nece- 
saria para abrir estos canales, el movimiento del Cl” no es un 
ejemplo de trans porte activo y no reguiere de la actividad de la 
ATPasa estimulada por Cl”. Los contraiones, en este caso Na'*' 
(la mayoria) y K'*’, lo siguen de forma pasiva para mantener la 
neutralidad electroqui'mica. La hiperosmobridad del intersticio 
se eneuentra directamente rebcionada eon la actmdad de trans- 
porte de las celulas en este segmento de la nefrona. Ademas, la 
rama delgada ascendente es muy im permeable al agua; por 
lo tanto, a medida que aumenta la concentración intersticial de 
Na"*" y Cl”, el intersticio se torna hiperosmótico y el liguido 
en la luz de b nefrona se vuelve hipoosmótico. Por esta razón, 
la rama delgada ascendente a veces recibe el nombre de seg- 
mento dituyente de ta nefrona. 

Asimismo, las celulas epiteliales que revisten la rama gruesa as¬ 
cendente producen una proreina de 85 kDa denomJnada uromodu- 
lina (proteina deTamm-Horsfall), que infiuye en la reabsorción de 
NaCl y en la capacidad de concentración urinaria. La uromiodulina 
tamblen moduJa la adhesión celular y la transducdón de se- 
ńales medlante Ea mteracción eon vanas citocinas. Esio tam- 
bien inhlbe la aglomeradón de cristales de oxalato de caldo 
(lo que ev3ta la formadón de calculos renales) y proporciona 
una defensa contra la infeeción de las vias urinarlas. En per- 
sonas eon enfermedades renales inflamatorias se detecta 
uromodulina precipitada en la orina en forma de cilindros uii- 
natios tvease cuadro 20-4, p. 756). 

Tubulo recto distal 

El tubulo recto distal es parte de la rama ascendente del asa 
renal. 

El tiibulo recto distal (rama gruesa ascendente), como ya se 
raencionó, es parte de b rama ascendente del asa renal e incluye 
bs porciones medukr y cortical, eon esta ultima ubicada en los 
rayos medulares. El tubulo recto distal, al igual que b rama delgada 
ascendente, transporta iones desde la luz tubular hacia el inters- 
ticio. La membrana celular apical en este segmento posee trans- 
portadores electroneutros (simportadores) que permiten que los 
iones Cl”, Na'*' y K'*' ingresen en la celula desde la luz. El Na^ es 
trans portado activamente a traves de los exTensos pliegues basola- 
terales por la ATPasa de Na''^/K''' (bombas de sodio). El Cl” y el 
se difrmden hacia afuera del espacio intracelular por los canales 
de Cl” y K"*". Algunos iones se cuebn de nuevo hacia el llquido 
tububr a traves de los canales de K'*', lo cual hace que la luz tubu- 
lar tenga carga posjtiva eon respecto al intersticio. Este gradienie 
positivo proporciona la fuerza impulsora para la reabsorción de 
muchos otros iones, como Ca^'*' y Mg^'*'. Nótese que este gran mo- 
yimiento de iones se produce sin el movimiento de agua a traves de 
la pared del tubulo recto distal, cuyo resultado es la separación 
del agua de sus solutos. 

En los preparados histológicos de rutina, bs celulas ciibkas gran- 
des del tubulo recto distal se tińen tenuemente eon la eosina y no 
se ven los limites laterales de las celulas (lam. 77, p. 778). El nucleo 
esta ubicado en la porción apical de la celub y, a veces, especial- 
mente en el segmento recto, hace que la celub se abulte hacia la luz. 
Cjomo se ha mencionado, estas celulas poseen pliegues basolaterales 
extensos y tambien muchas mitocondrias asociadas eon estos plie¬ 
gues basales (fig. 20-21). Tienen una cantidad bastante menor de 
microvellosidades y estan menos desarrolladas que las de las celulas 
del tubulo recto proximal fcomparense las hg^. 20-18 y 20-19). 
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FIGURA 2(K21. Mkrofotog rafia electronica de u na cel ula del 
tu buło contomeado distal. superficie apical de la celula posee 
algunas microveljosidades {Mv| que no son lo sufidentemente iar- 
gas o numerosas para brindar la aparionda de un bordo en cepillo 
{comparese eon la fig. 20-15). El nucleo y ol aparato de Golgi łG) se 
encuontran en ia porción superior de la cel ula. Las mitocondrias (M) 
se loealizan prindpalmente en la región basal de la eślula, dentro de 
las evaginadones entrelazadas (EE). Como en ia celula del tubulo 
proximal, las mitocondrias son las responsables del aspecto de las 
esiriaciones basales visibles bajo el microscopio opłico. Una Iśmina 
basal iLB] es visible al lado de la siiperficśe ba sal de la celu la. 12000X. 

Tubulo contorneado distal 

La estructura y la función del tubulo oentorneado distal depert- 
den de la distribucióii v ebsorcibn de Na^ 

Ei tubulo contorneado distal, gue se loc^iza en el kberinto cord- 
cal, mide mis o menos nna tercera parte de la longirud (nienos de 
5 mm) del tóbnlo conrorneatlo proocimal. Comienza a una dktancia 
yariabie de la micula densa y se estiende Kacia el tubulo conector 
que comunica la nefrona eon el conducto colector cortical. Las ce- 
lulas del rńbulo contorneado distal se parecen a las del tubulo recto 
distaJ {rama gruesa ascendente), pero son bastante mas alargadas y 
carecen de un borde en cepillo bien desarrollado. De forma simllar a 
lo que ocurre en ei nibulo recto distal, el epiteJio del nibulo contor¬ 
neado distal rambien es bastante impermeable al agua. El segmento 
inicial del tiibuio contorneado distal es el sitio primario para la reab- 
sorción del Ca^^ regulada por la horniona paratlroidea. Las celulas 
del tubulo contorneado distal presentan mayor actividad de ATPasa 
Na^/K'*' en sus membranas basolateraies que cualquier orro segmento 
de la nefrona, lo que provee la ftierza Impulsora para el transporte de 
iones. Este tubulo corto tiene a su cargo las siguientes funciones: 


• Reabsorción de Na"^ y secreción de Kacia el ultrafilrrado para 
conseryar el Na'*'. 

* Reabsorción de iones bicarbonato, eon k secreción asociada 
de iones lo que causa una mayor acidificación de la orina. 

• Reabsorción de cloruro (Cl*), mediada por los transportadores 
de Na'^/Cl~ sensibles a la tiazlda. 

• Secreción de amonio, en respuesta a la necesidad de los rińones 
de excretar acido y generar bicarbonato. 

Tubulo conector 

El tubulo conector corresponde a una región de transición entre el 
tubulo contorneado distal y el conducto colector cortical. 

Los tubulos conectores de las nefronas subcapsulares se unen di- 
rectamente al conducto colector cortical, mień tras que los tubu¬ 
los conectores de las nefronas corticales medias y yuxtamedulares 
primero se fusionan eon otros tiibtilos conectores para formar un 
tubulo conector arqueado antes de unirse eon el conducto colec¬ 
tor corrkal. El epitelio de este segmento cambia de manera gradual 
desde el tubulo contorneado distal hasta el conducto colector; dicho 
epitelio consiste en celulas entremezciadas de ambas regiones (celu¬ 
las principales del conducto colector cortical eon celulas del tiibulo 
contorneado distal). Algunos estudios morfológicos y fisiológicos 
demostraron que los tubulos conectores desempeńan un papel im- 
portanre en la secreción de (muy probablemente a consecuencia 
de la presencia de las celulas principales), que en parte esta regulada 
por los mineralocorticoides seeretados por la corteza suprarrenal. 

Conductos colectores corticales 
y medulares 

Los conductos colectores corticales y medulares determinan la os- 
molalidad finał de k orina mediante la reabsorción de agua. El con¬ 
ducto colector medular externo tambien es el sitio de reabsorción de 
la urea mediante el transporte kcilitado que utiliza el transportador 
de urea Al (LfT-Al, ur^a transporter Al), Los conductos colecto¬ 
res estan formados por epitelio simple. Los corticales poseen celulas 
aplanadas, cuya forma oscila entre piana y cubica. Los medulares 
tienen celulas cubicas en transición Kacia ciKndricas a medida que 
los conductos inerementan su tamańo. Los conductos colectores se 
disringuen eon facilidad de los tubulos proximales y distales en vir- 
tud de los Kmites celulares que pueden observarse en el microscopio 
óptico (lam. 77, p. 778). 

En los conductos colectores se pueden identificar dos tipos celu¬ 
lares bien definidos: 

* Cólulas claras, rambien llamadas cśtufas phneipaies o cefutas 
dei conducto coiector, que son el tipo celular predominante de 
los conductos colectores. Son celulas de dnción tenue eon verda- 
deros repUegues basales (en lugarde evaginaciones) que se enrrek- 
zan eon las de las celulas contiguas. Poseen un solo eilio primario 
Y rektiyamente pocas microvellosidades corras (fig. 20 - 22 ). Con- 
tienen pequenas mitocondrias esfericas. Esias celulas poseen 
abundanies canaies de acuaporina 2 (AQP-2, aquaponn-2}y res¬ 
ponsables de k permeabilidad al agua de los conductos colectores, 
regulados por la hormona antidiuretica o yasopresina (ADH, an- 
tidiuretic hormonc, cuadro 20-6). Tambien las acuaporinas AQP-3 
y AQP-4 se eneuenrran en k membrana basolateral de estas celu¬ 
las. Las celulas principales tambien tienen abundantes receptores 
mineralocorticoides citoplasmaticos; por lo tan to, son la diana 
principal de la acción de la aldosterona {tfłase mas adelante). 

* Celulas oścu ras, tambien denominadas cśiuias intercaiadas^ 
que aparecen en una cantidad nororiamente me nor. Tienen 








FIGURA 20 - 22 . Microfotografia electrónica de bairido de un 
conducto colector. En la imagen se muestran cślulas osctiras [a^te- 
riscos\ ctsn abu ndantes lamin opódios o micronrestas cortas y cel u las 
cl ara s {prindpales}, cada u na eon un ciiio primario en sl superficie librę 
junto eon peąueńas microvellOśidades. Los terminos daro y oscuro se 
refie ren a la tinción de las cślulas seccionadas y no a las diferencias 
de densidad, que son un reflejo de las caracteristicas de carga de la 
su perlicie cubierta de la muestra (cortesia del Dr. C. CraigTisherł. 


muchas naitocondrias y sus citoplasmas son mas densos. Los 
mkropliegues (pliegues citoplasmaticos) esran en su superficie 
apical, aJ igual que las microYellosidades, Los micropliegues se 
observan eon faeilidad median te el microscopio electrónko 
de barrido (MEB)j pero poeden confiindirse eon las micro- 
yeliosidades observadas eon el microscopio electronico de 
transmisión (MET; vease fig. 20-22). No muestran pliegues 
basales, pero eKisten entrelazamientos basales eon las celuJas 
adyacentes. En el citopiasma apical aparecen muchas vesku- 
las. Las celulas intercaladas participan en la secreción de 
(cel u las intercaladas u) o de bicartłonato (celulas intercała- 
das P), segiin la necesidad del rińón de excretar acidos o alca- 
lis. Las celulas intercaladas a. secretan actjvamente Kacia 
la luz del conducto colector (a traves de bombas dependien- 
tes de ATP) y liberan HCOj” a traves de intercambiadores 
C1“/HC03~ ubicados en sus membranas celulares basolatera- 
les. Las celulas intercaladas p. tienen polaridad opuesta y se¬ 
cretan iones bicarbonato Kacia la luz del conducto colector. 
Debido a la naturaleza de la dieta y, por lo tanto, a la necesidad 
de excretar acido, el epitelio de los conductos colectores con- 
tiene mas celulas intercaladas u que p. 

Las celulas de los conductos colectores se vuelven gradualmente 
mis alargadas a niedida que los conductos pasan de la medula ex- 
terna a la medula interna, y se tornan cilfndricas en la region de 
la papila renal. La cantidad de celulas oscuras disminuye de forma 
gradual hasta desaparecer de los conductos cuando se aproximan a 
la papila. 

La aldastcrona no actua on el tubulo centomeado distaL sino en 
los tubulos conectores y los conductos colectores. 

Con fundamento en experiencias eon mkropuntura, se llegó a la 
conclusión de que las celulas del tiibulo contorneado distal eran 
la diana principal de la aldosterona. No obstante, las nuevas me- 
todologias de investigación moleeular mostiaron que la aldosterona 
actua fundanientalmente sobre las celulas principal es (cl a ras) de los 
conductos colectores. Como ya se mencionój las celulas principales 
no estan presentes en el tubulo contorneado distal, pero aparecen de 
manera dispersa en los tubulos conectores. Por lo tanto, b aldoste¬ 


rona (como la ADH) actua sobre los conductos colectores corticaJes 
y medulares revestidos sobre todo de celulas principales. La razon de 
esta conlusión se relaciona con el hecho de que el liquido tubular 
recoleetado mediante micropuntura ha tenido frecuenteraente con- 
tacto con las celulas de los tubulos y los conductos colectores corti- 
cales, lo que daba la impresión de que el tratamiento experimental 
con aldosterona tenia un efecto sobre el tubulo contorneado dis¬ 
tal. Los estudios moleeulares de expresión genlca proporcionan cla- 
ros indicios de la presencia del receptor de mineralocorticoides (de 
aldosterona) en las celulas principales. 

La aldostarana, unida a los receptaras da minefalocorticoides 
en las celulas principales, actua como factor da transcripción 
de las proteinas que participan an el intercamłiio de Na^ par KL 

La aldosterona es seeretada por la corteza suprarrenal y liberada 
bajo la estimulación de la angiotensina II o mediante el ineremento 
en la concentración de en la sangre (bipercalemia). Se une al 
receptor cjtoplasmatko de mineralocorticoides (MR, mmemlGcorti- 
eoid rerepr/fr) y despues es translocada al interior del nucleo. El com- 
plejo aldosterona-MR actua como un factor de transcripción que 
aumenta la expresión genica de varias proteinas que participan en la 
reabsorción de Na'*’ y en la secreción de K"*". Estas proteinas incluyen 
proteinas del canal epitelial de sodlo (ENaC, epilheli/ilsodium chan- 
«^/), proteinas del canal renal medular externo de potasio (RC^MK, 
renal outer meduUary potasńum channe^ y la ATPasa Na'''/K'''. La 
sintesis de nuevas proteinas de canal y enzimas se realiza en un lapso 
aproximado de 6 b. Como resultado de la acción de la aldosterona, 
aumenta la reabsorción de Na^y la secreción de en las celulas 
principales. Esto inerementa la concentración de Na'*’ serico, que a 
su vez aumenta el volumen sanguineo y la presión arterial. 

■ CELULAS INTERSTICIALES 

El tej ido conjuntivo del parenquima renal, denominado fe/ido 
interstwial^ rodea las nefronas, los conductos, asi como los vasos 
sanguineos y iinfaticos. Este tej ido aumenta considerablemente en 
cantidad desde la corteza (donde cornesponde a casi el 7% del volu- 
men) basta la region interna de la medula y la papila (donde puede 
llegar a mas del 20% del volumen). 

En la corteza se reconocen dos tipos de celulas Jntersticiales: 
celulas parecidas a los fibroblastos (situadas entre la membrana 
basal de los tubulos y los capilares peritubulares contiguos) y algu- 
nos macrófagos. En su estrecha relación con la base de las celulas 
epiteliales tubulares, los Kbroblastos del intersticio renal se asemejan 
a los fibroblastos subepiteliales del intestino. Estas celulas sinteti- 
zan y secretan el colageno y los glucosaminoglucanos de la matriz 
extracelular del intersticio. 

En la medula, las celulas interstlciales principales se parecen a los 
miofib robią stos. Se orientan paralelas a los ejes lo ngitudinales de 
las estructuras tubulares y desempeńan algun papel en la compacta- 
ción de dichas estructuras. Las celulas contienen haces prominentes 
de filamentos de actina, un reticulo endoplasmatico rugoso (RER) 
abundante, un complejo de Golgi bien desarrollado y lisosomas. Las 
prominentes inclusiones lipidicas en el citopiasma parecen aumen- 
tar o disminuir en relación con el estado de diuresis. 

La mayoria de los fibroblastos se ongina dentro del tejido 
intersticial a traves de un mecanismo denominado transición 
epiteliotnesenąmmatosa. La convers]ón de las celulas epl- 
teliaEes tubulares en un fenotipo mesenąuimatoso se inlcia 
por Ja alteraclón del eguilibrlo de las concentraciones loeales 
de citocina. Durante la Jesion persistente y 3a inflamación cró- 
nica del parenquima renal, aumenta la cantidad de fibroblas¬ 
tos que, al secretar exceso de matriz extracelular, destruyen 


761 


n 

rri' 


m 

JJ 

W 


m 

co 




762 

I 


O 

rc 

—i 

LU 

D 

< 

o 

O 

_j 

O 

g 

X 


20-5 

CONSIDERACIONES FUNCIONALES: ESTRUCTURAY FUNCIÓN DE LOS CANALES 
DEACUAPORIISIA 


Las acuapoiinas [AQP) constituyen una familia de pegueńas 
proteina s trans me mb rana hidrófobas, recEśn reconocidas, 
que median el transporte de agua en eJ rifión y otros ór- 
ganos fp. e]., hfgado, vesfcula biliar). Hasta la fecha se han 
caracterizado y clonado 13 de estas protefnas. El tamafto 
molecular de ias AQP oscila entre 26 y 34 kDa. Gada pro¬ 
teina estś compyesta por seis dominios transmembrana 
dispuestos de ma nera que forma n un poro bien definido. Los 
sitios donde se expresan las AQP indicart su función en el 
transporte de agua: en los tubulos renales (reabsorción de 
aguah el encśfalo y la mśdula espinał (reabsorctón de llguido 
cefalorraguldeo), las cel u las acinares pancreaticas {secrectón 
de IfguEdos pancreaticos), el a pa rato lagrimal (secreción y 
reabsorción de lagrimas) y el ojo (secreción y reabsorción de 
humor acuoso)- La mayorfa de las AQP son selectivas para el 
paso de agua (AQP-1, AQP-2, AQP-4. AQP-S. AQP-6 y AQP-8). 
mientras que otras, como AQP-3, AQP-7 y AQP-9, denomina- 
das scuagliceroponnas, tam bien transportan glicerol y otras 
moiśculas mas grandes, ademas de agua. Las AQP mas im- 
portantes son las siguientes: 

• AQP-1, que se expresa en las cślulas renales (tubulos 
contorneados proximalesł y en otros tipos celutares como 


la arguitectura intersticial norma! del rińón. Los estudios de 
investjgación mdican gue^ en la fibrosis renal, mas de una 
tercera parte de todos los fibroblastos relacionados eon la 
enfermedad se ortginan a partir de las celulas epiteliales tu- 
bulares ubieadas en el sitio de la lesión. La proliferación de 
fibroblastos en respuesta a mitógenos locales suele conducir 
a insuficiencia renal irrevers]ble, caracterizada por nefrltis tu- 
bulointersticial. En casos de flbrosis renaL algunas Interyen- 
cionesterapeuticas recientes tratan de inhlbirla formación de 
fibroblastos medianie el cambio del eguilibrio local de las ci- 
tocinas a favor de la transición mesenguimoepitelial inversa. 

■ HISTOFISIOLOGlA DEL RIŃÓN 

El sisteina multiplicador por contracorrieiite produce orina 
hiperosmótica. 

El term ino contracorriente indica un flujo de liguidos en estruemras 
contiguas, pero eon direcciones opuestas. La capacidad para excretar 
orina hiperosmótica depende del sistema multiplicador por contra- 
corriente en el que parricipan tres estructuras, a saber: 

• Asa renal (de Henie), qiie actua como un multiplicador por 
contracorrienre. El ultrafiltrado se desplaza dentro de la rama 
deseendente del segmento delgado del asa kacia la papila renal 
y regresa Kacia la unión corticomedular dentro de la rama as~ 
cendente del segmento delgado. Los gradientes osmóticos de la 
módula se establecen a lo largo del eje del asa renal. 

• Va50s rectos, que forman asas paralelas al asa renal. Acruan 
como intercambiadores por contracorriente de agua y solutos 
entre la parte deseendente (arteriolas rectas) y la parte ascen- 
dente (yenulas rectas) de los vasos rectos. Los vasos rectos contri- 
buyen a mantener el gradiente osmótico de la medula. 

• Conducto colector en la medula, que actua como un disposi- 
t]vo eguilibradoT osfnótico. El ultraHltrado modiBcado en los 
conductos colectores se puede equilibrar aiin mas eon el inters- 


los hepatocitos y los eritrocitos. Tambiśrt se expresa en los 
gangtios Itnfaticos, las celulas endotellales que fevisten 
los senos linfóticos y el endotelio vascular de las venulas 
de endotelio alto, asf como en las celulas endoteliales de 
los vasos qutlfferos Intestlnales 

* AQP-2, presente en la poretón terminal de los tubulos eon- 
torneados distales, los tubulos conectores y el epitello de 
los conductos colectores. La hormona antidiuretica (ADH, 
antidiuretic hormone] reguła la AQP-2 y, por lo tanto, esta 
ultima se co noce co mo canal da agua regułado por ia 
ADH. La mutación del gen que codifica la AQP-2 se ha 
vinculado eon la diabetes insiplda nefrógena congenlta 

• AQP-3 V AQP-4, que tambiśn se han detectado en la 
superficie celular basolateral de las celulas da ras de los 
conductos colectores renales, el epitelio gastrointestinal 
(AQP-3), las celulas de los acinos pancreaticos (AQP-12) 
y el encśfato y la medula espEnat (AQP-4). 

Las investEgaciones actuaies sobre Ea función y estructura 
de las AQP pueden conducir al desarrollo de bloqueadores de 
los canales de agua que podrlan utilizarse para tratar la hipeF 
tensjón, la insuficiencia cardlaca congestiva y el edema ce- 
rebral, asf como para regular la presión intracraneal intraocular. 


ticio medular hiperosmótico. El grado de equilibrio depende de 

la activación de los canales de AQP-2 dependientes de ADH. 

Un gradiente constante de concentracion ićnica produce orina 
hiperosmótica mediante un efecte multiplicador por contra¬ 
corriente. 

El asa renal produce y mantiene un gradiente de concentracion 
iónica en el intersdcio medular que aumenta desde el limite corti¬ 
comedular hasta la papila renal. Como yz se mencionó, la rama del- 
gada deseendente del asa renal es permeable al agua, mientras que la 
rama ascendente es im permeable a ella. Ademas, las celulas de la rama 
delgada ascendente anaden Na"*^ y Cl“ al interstkio. 

Debido a que el agua no puede abandonar la rama delgada as¬ 
cendente, el intersticio se torna hiperosmótico en relación eon el 
contenido luminal. Si bien parte del Cl” y el Na^ del intersticio 
Yuelyen a difundirse hacia el interior de la nefrona en la rama del¬ 
gada deseendente y el riibulo recto distal, los iones son transporta- 
dos orra vez hacia afuera por la rama delgada ascendente y por el 
tubulo recto distal (rama gruesa ascendente). Es to produce el efecto 
multiplkador por contra co rrionte. Asi, la concentracion de NaCJ 
en el intersticio se inerementa de forma gradual a lo largo dei asa 
renal y, en consecuencia, tambien a tiaves del espesor de la medula, 
desde la unión corticomedular hasta la papila. 

Los wasos rectos que contienen arteriolas descendentes y venu- 
las ascondentos actuan como intercambiadores por contra¬ 
corriente. 

Para una mejor comprensión del in&carifsmo de intercambio por 
contracorriente, es necesario reanudar la descripción de la circu- 
ladón renal desde el sitio en el que la arteriola eferente abandona 
el corpiisculo renal. 

Las arteriolas eferentes de los corpuscuJos renales de la mayor 
parte de la corteza se ramifican para formar la red capilar que rodea 
las porciones tubulares de la nefrona en la corteza, es decir, la red 
capilar peritubular. Las arteriolas eferentes de los corpusculos rena- 







20-6 

CONSIDERACIONES FUNCIONALES: REGULACIÓN DE LA FUNCIÓN DEL CONDUCTO 
COLECTOR POR LA MORMONAANTłDIURĆTICA 


La permeabiHdad a\ agua del epitelio de los concJuctos colecto- 
res se encuentra regulada por la hormon a antidlurótica (ADH, 
yasopresina), una hormona productda en el hipotalamo y 
liberada desde el lóbulo poste nor de la hipófisis (neurohipófi- 
sis). La ADH incrementa ja permeabitidad al agua del conducto 
cotector, jo cual produce, en consecuencta, una orina mśs con- 
centrada. A escala molecular, la ADH actua sobre los conductos 
de acuaporina 2 (AQP-2) ubicados en los epitelios de la porctón 
terminal del tubuio contorneado di stal, los tubulos conectores y 
los corductos colectores. No obstanie, la acción de la ADH es 
mas im porta nte en los conductos coJectores. La ADH se une 
a jos receptores en las celulas de estos conductos y desenca- 
dena las siguientes acciones: 

• Translocaclón de vesiculas intracitoplasmatlcas eon 

AQP-2 hacia la superficie cetular apical (un efecto a 
corto plażo). Esto causa el aumento en la cantidad de 
conductos de AQP-2 disponibles en la superficie celu lar 
y, de ese modo, incrementa ia permeabilidad del epitelio 
al agua. 

• Sfntesis de AQP-2 y su inserción en ja membrana celu tar 
apical (un efecto a largo plażo}. 


les ynxtameclulafes forman varias arteriolas no ramificadas <que des- 
cienden hacia Ja piramidę medular. Estas arterio las rectas describen 
lin asa en la profundidad de la piramidę medular y ascienden como 
venulas rectas. En eon junto, las arteriolas descendentes y las venu~ 
las ascendences se denominan vasos rectos. Las arteriolas rectas for- 
man plexos capilares (revesTidos por endotelio eon fenestraciones) 
que irrigan las estructuras tubulares de los diferentes niveles de la 
piramidę medular 

La interacción entre los conductos colectores, las asas renales 
V los vasos rectos es necesarta para la concentración de la orina 
medianie el mecanismo de intercamłiio por contracorriente. 

Debido a que la rama gruesa ascendente del asa rena! posee un 
grado muy aJro de actlvldad de rrans porte y es impermeable al agua, 
el ultraElrrado modificado łque finalmenre i lega al tubuio contor¬ 
neado distaJ es hipoomiótko. Cuando esta presente, la ADH, los 
tubulos contorneados distaJes y los conductos colectores son muy 
permeables al agua. Por lo tanto, dentro de la corteza, en la cual el 
intersticio es isoosmótico eon respecto a la sangre, el ultrafiltrado 
modificado dentro del tubuio contorneado dis tal se eguiJibra y se 
torna isoosmótico, en parte debido a la perdida de agua hacia el 
intersticio y en parte por la adición de iones diferentes al Na'*' y al 
Cl“ al ultrabltrado. En la medula, cantidades crecientes de agua 
abandonan el ultraBltrado a medida que los conductos colectores 
atraviesan un iniersticio cada vez mas hiperosmótico en su trayecto 
bacia Ja papila. 

Como ya se di jo, los vasos rectos tambien forman en la medula 
asas paralelas al asa renal. Esta disposición asegura que los vasos pro- 
porcionen circuJaeión a la medula sin aJterar el gradiente osmótico 
establecido por el transporte de Cl“ en el epitelio de la rama ascen¬ 
dente del asa renal* 

Los vasos rectos forman un sistema de intercambio por eon- 
tracorriente de la siguiente manera: tanto el lado arterial como el 
venoso del asa consisten en vasos de paredes delgadas que forman 
plexos de capilares eon fenestraciones en todos los niveles de la me- 


Un aumento en la osmolątidad plasmattca o una disminu- 
ctón del volumen sangulneo estimuJa la liberaclón de la ADH, 
como lo bace la nicotina. 

En ausencia de la ADH, se produce una orina diluida muy 
a bunda nte. Esta alteraclón recibe el nombre de in- 

stpida centrai (DIC) Estudtos recientes Indtcan que las muta- 
ciones de dos genes que codlfican la AQP-2 y los receptores 
de la ADH son la causa de una forma de DIC denominada dia- 
be^es insipida nafrógana. En esta enfermedad, el rlhón no 
responde a la ADH debido a que las celulas epiteliales de los 
conductos colectores sintetlzan AQP-2 y receptores de ADH 
defectuosos. El consurno excesEvo de agua tambien puede 
inhibir la fiberación de la ADH, eon lo que se estlmula la pro- 
ducción de un gran wolumen de orina hipoosmótica. 

El aumento de la secreclón de ADH puede producir una 
orina hiperosmótica, conservando asf et agua en el orga- 
nismo. El co ns urno Inadecuado de agua o la perdida de agua 
debido a transpiración, vómitos o diarrea, estimula la libera- 
ción de la ADH. Esto conduce a un ineremento de la permea- 
bilidad del epitelio de ios tubulos contorneados distales y de 
los conductos coiectores, y se promueve la producción de un 
pequeno wolumen de orina hiperosmóiica. 


duJa. A medłda que Icis vasos arteriales descienden a traves de Ja 
meduJa, Ja sangre pierde agua hacia el intersticio e incorpora saJ 
desde el, por lo que en el extremo del asa, profurtdo en la medula, 
la sangre esta esencialmente en equilibrio eon el liquido intersticiaJ 
hiperosmótico. 

A medida que los vasos venosos descienden bacia el Kmitę corti- 
comeduJar, el proceso se revierte (la sangre hiperosmótica pierde saJ 
hacia el intersiicLO y recibe agua desde el)* Este intercambio pasivo 
(por contracorriente) de agua y saJ entre la sangre y el intersticio 
ocurre sin gusto energetko de las celulas endoteliales. La energia que 
conduce este sistema es la misma que conduce al sistema muJtipJi- 
cador, es decir, el movimiento de Na'*' y CP hacia afuera de las ce¬ 
lulas de la rama ascendente del asa renaJ impermeable al agua* En 
la figura 20-23 se ilustran el sistema de intercambio por contra¬ 
corriente y otTos movimientos de las moleeuJas en diferentes partes 
de b nefrona. 

■ IRRIGACIÓN SANGUINEA 

Algunos aspectos de la irrigación sanguinea del rińón se han descrito 
en relación eon funciones especificas (filtración glomerular, control 
de la presión arterial e intercambio por contracorriente). Sin em¬ 
bargo, aun no se ha proporcionado una descripción generał de Ja 
irrigación sanguinea renal. 

Cada rinón recibe una rama grandę de la aorta abdominal de¬ 
nominada aitsńa renal La arteria renaJ se ramifica dentro del seno 
renal y emite arterias interlobulares hacia el parenquima del rińón 
(fig. 20-24). Estas arterias discurren entre Jas piramides hasta Ja cor¬ 
teza, despues se curvan para seguir un trayecto arqueado a lo largo 
de la base de la piramidę, entre Ja meduJa y la corteza* Dichas arte¬ 
rias interlobulares se denominan arteńas arąueadas. 

Las arterias interiobulillares son ramificaciones de las arterias 
arqueadas y ascienden a tFaves de la corteza hacia Ja capsub. Si 
bien Jos Jimites entre los lobulillos no estan definidos, las arterias 
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FIGURA 20-23. Esqueina que ilustra la entfada y satida de sustancias de Ja nefrona y del sisteina colector. Los sfmhaios indlcan al 
modo do transpoilo, asi como los transportadoros dopeadiontos de moleculas ospecificas que actilan sobro la nefrona y los conductos colec- 
toros (como se sefiala en el r&cuadrdi. 


interJobiilillares, cuando estan incluldas en un corte perpendiciiJar 
ai Yaso, se ubkan a młtad de caniino entre rayos medulares con- 
dguos en el laberinto cortical. A medida que atrayjesan la corteza 
back la capsuJa, las arterias interlobulillares emiren ramas deno- 
minadas artenofas aderentes, una hacia cada glomernlo. Una arte- 
riola aferente indivldual puede onginarse directamente de la anerła 
interlobulilJar; cambien un tronco comiin derivado de ella puede 
ramificarse para formar varias arteriolas aferenres. Algiinas arterias 
interlobulilJares terminan cerca de la periferia de la corteza, niien- 
tras que otras ingresan en la capsula renal para proveerle iirigación. 

Las arteriolas aferentes originan los capiJares que forman el glo- 
merulo. Los capilares glomerulares se reunen para formar una arte- 
riola eferente que, a su vez, da origen a una segunda red de capilares 
denomJnados capiYanes pentubufares. La distribuclón de estos ca- 


pilares difiere segun provengan de un glomerulo cortical o de uno 
yuxramedular:; 

* Las arteriolas eferentes de los glomerulo 5 corticaJes originan 
una red capi lar peritubular que rodea a los tubulos urinarios lo- 
cales {tfeiiLse fig. 20-24). 

* Las aiteriolas eferentes de los glomerulos Yu^tamedulares des- 
cienden bada la niedula a lo largo del asa renal y se sulxlividen en 
vasos mas pequenos que continiian bacia el yertice de la piramidę, 
pero forman asas a diyersas almras para retornar a modo de vasos 
rectos Kacia la base de la piramidę (umse fig. 20-24). Asi, las arte¬ 
riolas eferentes desde los glomerulos ymtamedulares dan origen a 
los vasos rectos descendentes que, junto eon los vbsos rectos 
ascendsfites, participan en el sistema de intercambio por contra- 




























FIGURA 20^24. Esquema de la im- 
gación sangułnea renal. La arteria rena! 
origina las arteiias interlobulares qye se 
ramifican en arterias arqueadas en el li- 
mite entre la mśdyla y la certeza. Las ar- 
terias interlobylillares se ramifican desde 
las arterias argyeadas y discurren hacia la 
ca psuła renal, per Ic que en su trayecto 
emiten las arteriólas aferentes qye cen- 
tribuyen cen les capilares glcmerulares. 
Los glomśrules en la parte externa de la 
corteza envfan arteridas eferentes hacia 
bs capilares ccrticales peritubylares que 
rodean los tuby los en la corteza. Los glo- 
mśrylos cercanos a la mśdula, es decir, 
los yyxtamedylares, envfan arteriólas efe¬ 
rentes casi conripletamente a la red mo¬ 
dy lar de capilares que contiene los vasos 
rectos desce ndentes. La sangre regresa 
desde la medyla por los vasos rectos as- 
cendentes y la red de capilares a traves 
de las venas que entran en las venas ar- 
gyeadas. Las venas estrelladas cercanas 
a la cśpsula drenan en la red ca psuła r y 
el plexo peritybular cortical desemboca en 
las venas interlobulillares y argueadas. 
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coiriente. Drenan a traves de ia red capilar raeduJar peritubular en 
las venas arqyeadas. Estos vasos se describen en la expUcación del 
sisTema de intercambio por contracorrknte {wme p. 7ć2). 

Por Jo generał, ei flujo venoso en ei rińón sigue un trayecto in- 
verso ai flyjo arterial y las venas discurren paraletas a las arterias 
correspondientes (uease fig. 20-24). Por io tanto^ el flujo venoso 
es como sigue: 

* Los capilares corticales peritubulares drenan en las venas in- 
teriobulillares, qye a su vez drenan en las venas argueadas, Jas 
venas interlobulaies y la vena renal. 

* La red vascular medular drena en las venas argueadas y asi su- 
cesivamente. 

* Los capilares peritubulares cercanos a la superflcie renal y a los 
capilares de la capsula drenan en las venas estrelladas (Jlania- 
das asi por su patron de distribución cuando se observan desde la 
superflcie renal) ^ que luego drenan en las venas interiobulillares 
y asi sucesiyatnenre. 

■ VASOS LlIMFATICOS 

Los rińones contienen dos redes principales de vasos Jinfaticos. Estas 
redes no suelen ser Yisibles en los cortes histológicos de rudna, pero 
pueden demostrarse mediante metodos experitnentales. Una red 
esta ubkada en las n^iones exieriores de la corteza y drena en los 
vasos linfaticos mas grandes de la capsula. La otrą red es mas pro- 
funda dentro del paienguima del rińón y desemboca en los vasos 
linfaticos grandes en ei seno renal. Existen numerosas anastomosis 
entre ambas redes linfaticas. 


■ INERYACIÓN 

Las fibras gue forman el plexo r&nal derivan, en su mayor parte, 
de la divisi6n simpatica del sistema nervioso autónomo. No existe 
evidencia de inervación parasimpatica del rińón. Los nervios sim- 
paticos postsinapticos que forman el plexo renal son adrenergicos 
(secretan noradrenalina en sus terminales nerviosas). Corren a lo 
largo de la arteria y la vena renales, y se dktribuyen a todos los seg- 
mentos de la vaseulatura renal. Las concentraciones mas grandes de 
nervios se observan a lo largo de las arteriólas aferentes, seguidas 
de las arteriólas eferentes. Causan la contracción del musculo liso 
Yascular y la consiguiente vasoconstrkción que reguła la producción 
de orina de la siguknte forma: 

• La constricción de las arteriólas aferentes a los glomerulos dismi- 
nuye la velocidad de filtración y la producción de orina. 

• La constricción de las arteriólas eferentes de los glomerulos au- 
menta la velocidad de flJtración y la producción de orina. 

• La perdida de inervación simpatica conduce al incremento en la 
diuresis. 

Se ha propuesto gue la hiperestjmulación crónica de los 
riervlos simpaticos en el plexo renal es un factor importante en 
la hipertensión resistenfe al tratamiento. Por lo tanio, se estan 
desarrollando progres]vamente tecnicas mmimamente inva- 
sivas dirigldas al plexo renal. Estas induyen desinervación in- 
traluminal eon ablación por radiofrecuencia, desinervación 
por ultrasonido focallzado de alla intensidad o inyección de 
agentes (etanol o Yincristlna) que destruyen las fibras nervlo- 
sas guiada por tomografia computarizada. 
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Con base en la evidencta recopilada de padentes que reci- 
bleron trasplante de rińóri, es evEdente qije eJ suministro de 
nervios extnnsecos no es necesano para la fundón renal nor- 
maL Aunque las fibras nerviosas del rińón se seccionan du- 
rante un trasplante renal, los rińones trasplantados despues 
funcionan con normalidad. 

■ URETER, VEJI6A Y URETRA 

Todas las vias urinarias, excepto la uretra, tienen idśntiDa orga- 
nizacióji generał. 

Al abandonar los conductos colectores en el area cribosa, la orina 
ingresa en una serie de estructuras que no k modifican, pero que se 
especializan en almacenarla y conducirla Kacia el exteriordel cuerpo. 
La orina fluye de forma secuendd a un calfz menor, un caliz mayor 
y Ja pelvis renal, y abandona cada rińón a traves del ureter hacia la 
vejiga, donde se almacena. Por ultimo, la orina se elimina a traves 
de la uretra. 

Todos los conductos de excreción de la orina, excepTo la uretra, 
tienen la misma organizadon generał, a saber: mucosa {revestida por 
epirelio de transición), muscular y adventicia (o, en aJgunas regio- 
nes, serosa). 

Un epitelio de transición reuiste los calices, los ureteres, la ve- 
jiga V el segmento inicial de la uretra. 

El epitelio de transición (urotę Mo) reyiste Ja via urinaria que se ini- 
cia en el rińón y forma la frontera entre el espacio urinario y los 
vasos sanguineos, nervioSj tej ido conjuntivo y celulas de miisculo 
Uso subyacentes (fig?. 20-25 y 20-26). Este epitelio esrratificado es 
esenciaJmente impermeable a las sales y el agua. Las celulas en el 
epirelio de transición estan compuestas por al menos tres capas: 



FIGURA 20-25. Microfotografia del epitelio de transición (uro- 
telio). En este corte teńido con H&E se observa el eśpesor {de cuatre 
e cinco capas celulares) del epitelio de transición en un ureter relajado. 
Las cólulas superficiales exhiben un perfil redondeadó o en forma de 
CU pula. El tej ido conjuntivo (Iśmina propiaj debajo del epitelio iEpT] es 
bastante celular y contiene algunos linfctciłos Los vasos sanguineos 
(VS) tambien son abundantes en esta region. 450X. 



FIGURA 20-26. Microfotografia electrónica de transmision del 
epitelio de la vej[ga urinaria. La membrana mucosa de la vejiga uri¬ 
naria estś compuesta por epitelio de transición (EpD con una Iśmina 
propia (LP) subyacente. La capa superficial {CSupI contiene celulas 
en forma de cup u la con vesiculas fusiformes {VF] peculiares, pues 
son visibles aqui con relativamente poco aumento. En la figura 20-270 
pueden apreciarse con mayor ampliación. La capa intermedia (Onf), 
de espesor variable, contiene celulas que pueden dlferenciarse y 
reemplazar las celulas en forma de cupula perdidas. La capa basal 
(CSas) contiene celulas mądre del epitelio de transición. 5000X. 


La capa superficial contiene celuJas poJiedricas grantles;, mo¬ 
no nucJeares o multinucleadas (25-250 p.m de didmetro) que 
sobresalen dentro de k luz. Con frecuencia se les describe como 
celulas en cupula o celulas sombrilla, debido a k curvarura de 
su superficie apJcal {ućhsć fig. 20-26). La forma de esras celulas 
epireiiaJes depende de que tan lleno este el pasa je escretor. Por 
ejempioj en una vejiga vacia. Las celulas en forma de cupuJa 
son mas bien cubicas; sin embargo, cuando Ja vejiga se llena, 
Jas oeJuJas estan muy estiradas y se ven apknadas y lisas. Los 
bordes de las celulas exKiben cresras formadas por Jos entrela- 
zamienros de Jas membranas apicales de Jas celulas conriguas. 
Este entrelazamienro es s im ikr a una cremaJlera cerrada y con- 
rribuye a la bariera paracelukr de alra resistencia que refuerza 
Jas uniones hermeticas. 

J_a capa celular intermedia tiene celulas piriformes conectadas 
entre si y celuJas en forma de cupula con desmosomas super- 
puestos. EJ espesor de esra capa Yaria segun el estado de expan- 
sión de la via urinaria; en Jos humanos puede alcanzar Kasia 
















cinco capas tle espesor. Cuando una celula en forma tle cupuk 
suprayacenre desapareccj la pobkción de ceiulas intermedias se 
diferencia y reemplaza eon rapidez la celula superficial perdida. 
• La capa celu lar basal esta hecha de pequeńas celulas eon un solo 
micleo qiie se localiza en la membrana basal. Esta capa conriene 
celulas mądre del urotelio. 

El epjtelio comienza en los calices menores eon dos capas ce- 
Inlares qoe aumenran a cuatro o cinco en el ureter y a seis capas o 
en la vejiga vacia. Sin embargo^ cuando la vejiga se distiende, 
solo se observan tres capas {vease fig. 20-26). Esie cambio es un 
reflejo de la capacidad de las celulas para adaptarse a la distensión. 
Las celulas en la vejiga distendida, en partkular las grandes celu¬ 
las superficiales en forma de cupula, se aplanan y las celulas de las 
capas intermedias se deslizan una sobre otrą para adaptarse a la su- 
perficie en expansión. A medida que las celulas individuales se reor- 
ganizan en la vejiga distendidaj el aspecto resultante corresponde a 
las tres capas ‘^verdaderas”. 

La suparficie luminal del epitelio de transición esta cubierta por 
placas uroteliales rigidas que contieneti uroplaquinas protei- 
nicas cristalinas; estas desempenan un papel importante en la 
barrera de permeabilidad. 

En la pared de una vejiga no distendida se observa eon el MET 
como la membrana plasmatica apical de las celulas en forma de 
cupula adquiere un aspecto festoneado InusuaL La mayor parte 
de la membrana plasmatica apical esta eubierta por placas urote¬ 
liales cóncavas, de aspecto rigido, separadas por estrechas regio- 
nes bisagra intermedias (fig. 20-27). En los cortes rransversales, el 
estrato esterno de la bicapa lipidica tiene el dobie de espesor que 
el estraio interno y la region de la płaca urotelial aparece asime- 
trica, de ahi el nombre de membrana unitana asimetrica (MUA). 
El estrato externo (mas grueso) de la płaca urotelial eon tiene una 
estructura cristalina de partkulas proteinicas de 16 nm dispues- 
tas de forma hexagonal; esta compuesta por una familia de cinco 
proteinas transmembrana conocidas como uroplaąułnas (UPIa, 
UPIb, UPIŁ UPllla y UPIIIb; fig. 20-28). La organiiación cris- 
talina de las partkulas de urQplaquina bace que la płaca sea im- 
permeable a las moleeulas pequenas (agua, urea y protones). Junto 
eon las uniones ocluyentes (hermeticas), las placas uroteliales des- 
empeńan un papel Importante en la barrera de permeabilidad uro- 
telial. Las regiones bisagra de la membrana plasmatica contienen 
todas las o tras proteinas que no forman parte de la płaca urotelial, 
tfpicas de la region celular apical, asi como receptores y canales. 
Alrededor del SB% de las infecciones de vias urinarias son 
causadas por la bacterla uropatógena Escheńchia coli, que 
colonlza el epitelio de transiciórL. La adheslón inldal al epite- 
lio permite que Ja bacteria se afiance a la superfide epiteliaf 
lo que evita su eliminación duranle la miedón. Esta unlón 
es mediada por las adheslnas FimH, localizadas en el ex- 
tremo del aparato fllamentoso de adbesión de E. coIL Estas 
adhesinas interactóan eon las tiroplaąuinas en la membrana 
unitaria asimetrica de las placas uroteliales. Ademas, la In- 
teracción eon las uroplaąuinas desencadena una cascada de 
fenómenos que conducen a la inyasión bacteriana de las 
celulas del epitelio de transición. 

El epitelio de transición manłiene una barrera de permeabilidad 
urotelial, a pesar de los cambies dinamicos en la pared de la 
vejiga v en otros órganes que contienen orina. 

A meditla que k vejiga u otros órganos que contienen orina se 
distienden, la superficie plegada de la mucosa se estira y expandę. 
Las celulas en forma de cupula tambien experimentan cambios 
en su membrana apical, los cuales es tan asociados eon la presen- 



FIGURA 20-27. Miemfotografia electrónica de transinision > 
de la porción apical de una celula en forma de cupula. a. El ci- 

toplasma pośee vesiculas peąuenas, filamentos y mitocondrias, 
pero la caracteristica mśs distintiva de la cślula son sus yesiculas 
fusiformes (V1F). Obsśrvese que la membrana plasmśtica apical esta 
eubierta por placas uroteliales iPU) cóncavas de apariencia rigida, se¬ 
paradas por regiones bisagra intermedias estreefias. 27000X. 
b. Con mayor aumento se aprecia que Ja membrana que forma las ve- 
siculas fusiformes {ftecha} es similar a la membrana plasmśtica apical 
de la piaca urotelial {PU). Ambas membranas estśn engrosadas y 
conforman la membrana unitaria asimetrica (MUA}, en la cual el es¬ 
trato externo de la bioapa lipidica es dos veces mśs grueso que el 
estrato interno. Las uroplaguinas {proteinas especificas de la płaca 
urotelial} se producen en el HER y despues se transportan al apa¬ 
rato de Golgi, donde experimentan oligomerización en partkulas de 
16 nm con el armado finał de una estructura cristalina. La red trans- 
Golgi envuelve las MUA en las vesjculas fusiformes para distribuirlas 
en la membrana celular apical. 60000X. 

cia de vesiculas fusiformes. Cuando se obsenran con el MET, 
las yesiculas fusiformes estan orkntadas de manera perpendicu- 
lar y muy cercanas a Ja membrana plasmatica apical. Estan for- 
madas por membranas unitarias asimetricas simiJares a las de 
las placas uroteliales. En respuesta a la distensión de la vejiga, la 
membrana apical se expande como resultado de la exocitosis 
de las Yesiculas fusiformes que devienen parte de la superficie ce¬ 
lular (i/esrf fig. 20-2S). La mayoria de las Yesiculas fusiformes se 
fusionan en las regiones bisagra con la superficie celular apical, 
mientras que el res to de las Yesiculas asumen una posición mas 
paralek en relación con la membrana apical. Durante la miccióiij 
el proceso se revierte a medida que la membrana apical ańadida 
se recupera por endocitosis y la membrana apical de las celulas en 
forma de cupula se hace mas corta. 
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FIGURA 20-28. Esguemas de ta superficie luminal de las cślulas 
en forma de cupula. a. En esta iJustración se representa la syperfi- 
de iLirninai de las celulas en forma de cupula en una vej!ga reiajada. 
Obsśrvese que la membrana plasmśtica apical de cada oś!ula estś 
eubierta por placas uroteiiales cóncavas oon crestas separadas por 
estrechas regiones bisagra irtermedias. Las vesrculas fusiformes {en 
coh( diferente), que contienen membran as de płaca adlcionales, se 
acumulan en la parte superior de la cel u la. La mayo^ria de ellas estan 
orientadas en sentido vertical y algunas est^n unidas a las regiones 
bisagra en la membrana celular apical. b. Este diagrama representa la 
misma cślula dei diagrama superior tal y como apareceria en una ve- 
jiga distendida. Nótense las placas adicionales que fueron ańadidas a la 
superficie desde las vesiculas fusiformes. El resto de las vesiculas en 
esta ilustracićn son visibles en una posición mśs horizontal. c. La płaca 
uroteiial en un corte transversal exhibecaracterfsticas de la membrana 
unitaria aslmdtrica (MUA), en la que el estrato extemo de la bicapa Ik 
pjdica es dos veces mśs grueso que el estrato interno. La MUA esta 
pfesente en las placas uroteliaies y en las vesiculas fusiformes. d. El 
estrato extemo (mśs grueso) de la płaca uroteiial contiene una matriz 
cristalina de protefnas de 16 nm de diśmetro. dispuestas de forma 
hexagonal, compuestas por una familia de proteinas transmembrana 
oonocidas como uroplaąuinBS. 


El urotelio es un participante activo en los mecanismos de sena- 
lización entre el medio extemo y la orina, lasfibras netviosas y 
los itiusculos lisos do las vias ufinarias. 

Los estudios experimentales han demostrado que el orotelio no actua 
solo como una barrera pasiva de pernieabilidad, sino que tambien 


desempeńa un papel activo en los mecanismos de seria]izacion de 
los órganos urinarios. EJ urorelio responde a estimulos gulmicos y 
raecanicos y se enca^a de la comunicación auicwzrina o paracrina 
eon las fibras nerviosas y los musculos lisos de las vias urinarias. La 
expresión de una gran variedad de receptores en su superficie (nicod- 
nicos, muscarinicos y adrenergicos) y la existencia de canaJes iónicos 
permiten a las celulas uroieliaJes responder a los neurotransmisones 
liberados por las hbras nenriosas. Ademas, las celulas uroreliales pue- 
den producir y secretar acetilcolina, NO y facror de crecimiento 
nervioso (NGF, nerve grawth factor)^ que reguJan la actjvidad de las 
fibras nerviosas y los musculos lisos subyacentes. 

El musculo liso de las vfas ufirtarias esta organizado en baces. 

En toda la vi'a urinaria debajo del urotelio hay una lamina propia 
dc colageno denso. Las paredes carecen de muscular de la mucosa 
y de submucosa. En las porciones rubulares (unetenes y urcira) suele 
haber dos capas de miisculo liso bajo la lamina propia: 

• Capa longttudinaL el estrato interno que se organiza oon un pa¬ 
tron que describe una espiral muy abierta. 

• Capa circular, el estrato externo dispuesto en un patron que des¬ 
cribe una espiral apretada. 

Cabe destacar que esta dlsposición del musculo liso es opuesta 
a la de la muscular esterna del tubo digestivo, El musculo liso de 
las vias urinarias esta mezclado eon tej ido conjuntivo, de modo que 
forma baces paralelos en lugar de laminas musculares puras. Las 
contracciones pcristaldcas del musculo liso impulsan la orina desde 
los calices menoreSj a traves del ureter, Kasta la vejiga. 


Ureteres 

Cada ureter conduce la orina desde la pelvis renal Kacia la vejiga y 
mide alrededor de 24-34 cm de longitud. La parte distal del ureter 
ingresa en la vejiga y sigue un trayecto oblkuo a traves de la pared 
vesicaL El epitelio de transie i on (urotelio) reviste la superficie lu¬ 
minal de la pared del ureter. El resto de la pared esta compuesto por 
miisculo liso y rej ido con)unrivo. El musculo liso esta dispuesto en 
tres capas: una longirudinal interna, una circular media y una longi- 
tudinal externa (lam. 78, p. 780). Sin embargo, la capa longitudinaJ 
externa esta presente solo en el estremo distal del ureter. A menudo 
el ureter esta incluido en el tej ido adiposo retroperitoneaL El tejido 
adiposo, los vasos y los nervios forman la adventicia del ureter. 

A medida que la vejiga se distiende por la acumulación de orina, 
los orificios de los ureteres se comprimen, lo que reduce la posibili- 
dad de reflujo de orina Kacia los ureteres. Lacontracción del musculo 
liso de la pared de la vejiga tam bien comprime los orificios de desem- 
bocadura de los ureteres en la vejiga. Esto contribuye a prevenir la di- 
seminación de infecciones desde la vejiga y la uretra, sitios freeuentes 
de infección crónica (en particular en las mojeres) Kacia los rińones. 

En la porción terminal de los ureteres Kay una capa gruesa exrerna 
de musculo longitudinal, ademas de las dos ya mencionadas, en par- 
ticuiar en el segmento ureteral que atraviesa la pared de la vejiga. La 
mayorfa de las descripciones de la musculatura vesical indican que 
esta capa longirudinal continua dentro de la pared de la vejiga hasta 
formar un componente principal de ella. Sin embargo, el musculo 
liso de la vejiga no se divide en capas tan claraniente definidas. 

Vejiga 

La vejiga es un resetrorio distensible para Ja orina que esta ubicada 
en la pelvis por detras de la sinBsis del pubis; su tamańo y su forma 
cambian a medida que se llena. Tiene tres orificios: dos para los 













ureter€s (orificios ureterales) y uno para Ja uretra (orificio uretral 
interno). La region trianguiar definida por estos tres orificios> eJ tri- 
gono, es bastanre lisa y tlene un espesor constante; el resto de la 
pared vesical es grueso y eon pJiegues coando la vejiga esta vacia, 
pero deigado y liso cuando la vejiga esta distendida. Estas diferencias 
refiejan los origenes enibrioJógicos del trigono y el resto de la pared 
vesicaL Dado que el trigono proviene de los conductos naesonefri- 
cos embrionarios, carece de musenJar de la mocosa y submucosa. 
Debido a que la raayor parte de la pared de la veji^ se origina en la 
cloaca (una parte del intestino distaJ), su pared posee capas compa- 
rables eon las que se eneuentran en el tubo digesiiYO. 

El miisculo Uso de la pared veskal forma el iriuscu^o dćtrusor. 
Haeia el orificio de la uretra, las fibras musculares conforman el es- 
finter uretral interno involuntario, que es un aniJlo musciilar ubi- 
cado alrededor deJ orificio de la uretra. Los fasciculos musculares 
lisos del musculo detrusor estan dispuestos de modo menos regular 
que los de las porciones tubulares de las vi'as urinarias; por consi- 
guiente, los haces musculares y de colageno se meaclan de forma 
aJeatoria (lam. 79^ p. 7S2). La contracción del miisculo detrusor de 
la vejiga compdme todo el drgano y expulsa la orina hacia la uretra. 

La vejiga esta inervada por las dmsiones simpaticas y parasim- 
paticas del sistema nervioso autónomo: 

* Las ffbras simpaticas forman un plexo en la adveniicia de la 

pared vesicaL Esras fibras postsinapticas simpaticas se originan 
en el plexo hipog^strico inferior y liberan noradrenalina (NA). 
La NA activa tan to los recepto res adrenergicos para relajar 
el musculo detrusor, como los recepto res adrenergicos para 

contraer las fibras museubres lisas del esfinter uretral interno. 
De esta manera, el sistema nervioso simpatko relaja la vejiga y 
contrae el esfinter uretral interno de manera simultanea. 

* Las fibras para simpaticas se originan de los segmentos S2-S4 de 
la medula espinal y discurren eon los nervios esplacnicos pelvi- 
cos hacb los ganglios terminales ubicados en los haces musculares 
y la adventicia vesical. El aumento de la estimulación de las fibras 
nendosas postsinapticas parasimpaticas libera acetilcolina (ACh), 
lo que proYoca la contracción de la Yejjiga al esrimular los recepto- 
res muscarinicos en las fibras lisas del musculo detrusor. Estos 
nendos tambien liberan óxtdo nrtrico, que relaja los miisculos li¬ 
sos del esfinter uretral interno. Por lo tanto, d sistema parasimpa- 
tico proporciona fibras eferentes para el reflejo miccional. 

* Las fibras sensttiwas desde Ja vejiga hasta b porción sacra de la 
medula espinal son las fibras aferentes del ner\do pudendo que 
envian el reflejo miccional. 

El control voluntario de la micción es proporcionado por las ti- 
bras nefviosas somśticas del nervio pudendo {S2-S4), que inervan 
el musculo esqueletico (estriado) del esfinter uretral externo. Las ter¬ 
minales del axón somatico en las uniones neuromuscuJares liberan 
acetilcolina que estimula la contracción del musculo estriado del 
esfinter externo por la activación de receptores nicotinicos coliner- 
gicos. Este esfinter rodea la uretra membranosa a medida que pasa a 
traves del espacio perineal profil ndo. Las fibras nerviosas del neryio 
pudendo mantienen una comracción tónka constanre de las fibras 
del musculo esqueletico del esfinter externo. Durante la micción, 
estas fibras son inhibidas, lo que proYoca la relajación del esfinter 
externo y la expulsión de la orina. 


Uretra 

La uretra es el tubo fibromuscular que transporta orina desde la yc- 
jiga hasta el exterior a traYes del ortficki extemo de la uretra. EJ ta- 
mano, la estiucmra y las funciones de la uretra son diferenres en los 
hombres y las mujeres. 

En el varón, la uretra funciona como segmento terminal ranto de 
la vi'a urinarla como de b Yia espermatica. Mide cerca de 20 cm 
de largo y tiene tres porciones bien definidas: 

• La uretra prostatica se exTiende entre 3 y 4 cm desde el coello de 
la vejiga a traves de b gJanduJa prostatica (ułase p. 833). Esta re- 
Yestida de epitelio de transición (urotelio). Los conductos eyacu- 
ladores del aparato genital desembocan en la pared posterior del 
segmento y numerosos conductos prostaticos pequeńos tambien 
desembocan ahi. 

• La uretra membranosa se extiende por alrededor de 1 cm desde 
el YĆrtice de la glandub prostatica hasta el bulbo del pene. Atra- 
Yiesa el espacio perineal profundo del piso de Ja peJvis a medida 
que ingresa en el perine. EJ musculo esqueletico del espacio peri¬ 
neal profundo que rodea la uretra membranosa forma el esfinter 
eKtemo (voluntario) de la uretra. El epitelio de transición ter- 
mina en la uretra membranosa. Este segmento esta revestido de 
epitelio cilfndrico estratificado o seudoestratificado que se parece 
mis al epitelio de las vias espermiticas que al epitelio de las por¬ 
ciones mas proximales del aparato urinario. 

• La uretra espon|oBa (peneana) se extiende cerca de 15 cm a 
traves de toda la longitud del pene y se abre a la superficie corpo- 
ral a la altura del glande. La uretra peneana esta rodeada por el 
cuerpo espon|o50 a medida que atraviesa el pene. Esta reYestida 
por epitelio cilindrico seudoestratificado, excepto en su extremo 
dis tal, donde esti reeubierta po r e pitelio piano estratificado que 
se continua eon la piel del pene. En la uretra peneana desembo¬ 
can los conductos de las g landu las bulbouretrales (glandulas 
de Cowper) y de las glandulas uretrales (glandulas de Littre) 
seeretoras de moco. 

En la mu|er, b uretra es corta, mide entre 3 y 5 cm de longitud 
desde la vejiga ha.sta el vestibulo de la vagina, donde generalmente 
termina jusro dęba jo del clitoris. La mucosa se describe de manera 
tradkional eon pliegues longitud) nales. AJ igual que en la uretra 
masculina, al principio, el revestimiento es epitelio de transición, 
una continuación del epitelio vesical, pero cambia a epitelio piano 
estratificado antes de su terminación. Algunos inYestigadores han 
informado b presencia de epitelio cilindrico estratificado y seudoes¬ 
tratificado en la porción media de la uretra femenina. 

Una gran cantidad de glandulas uretrales pequeńas, en par¬ 
tie ular en b parte proximal de la uretra, vierten sus secreciones 
hacia la luz uretral. Otras estruemras, bs glandulas parauretra- 
les (de Skene), bomólogas de la gbndula prostatica en el hom- 
bre, envian su secreción a los conductos parauretrales comunes. 
Estos conductos desembocan en cada lado del orificio externo de 
la uretra. Las glandulas producen una secreción alcaJina. La lamina 
propia es una capa de tej ido conjuntivo m uy YascuJarizada que se 
parece al cuerpo esponjoso del órgano masculino. En el sitio en el 
que la uretra perfora el diafragma urogenital (parte membranosa 
de la uretra), el musculo estriado de esta estructura forma el esfinter 
externo (Yolunrario) de la uretra. 
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EfiTRUCTURA GENERAL DEL RINÓN 


APA RATOM 

H RINAtaO^ 

FUNDAMENTOfi DEL APARATO URINARIO 


El aparato uńnańo incluye los rińones. los ureteres, la ve)iga y la uretra. 
Ss ^.ndales d. los rińooes incbyeo la homeostasis (a trav« del 

cTnt^ dd equiUbrio hidrcelecwoUtico) del pH plasmioco, la osn>olah^ 
del tejido y Cp^ón artetial; kfiltraciÓTl y excrecion de productos me^ 
licos de dLcbo; y las actividades endocrinas. como la seciecioo <k hormo- 
nas para regular la eritropoyesis de la mtóula ósea 

arteL (reoina) y el metabolismo del Ca' (activacjor> de la vitam.na D). 


• Catla. rińón esti rosdeado por una ca psu la de tejido conjun- 
tJvo y contiene una corteza externa y una medula interna 
diyłdida en 8-12 piramides renales. La corteia se estiende 

hacia ia medula para formar las coliimnas renates que se- _ 

paran ias piramides renales entre si. 

O La corteza se caracteriza por corpiisculos renales y sus tu- — 
bu los contomea dos y rectos asociados. La aglomeración 
de los tubulos rectos y los conductos colectores en ia corteza 
forma Jos rayos medulares. 

S Un lóbulo renaJ incluye a ia piiimide renai y su tejido cor- 
ticai asociado. _ 

• La base de cada piramidę renai enfrenta la corteza, y la por- 
ción apicai (paplia) se proyecta hacia el ciiiz menor, una ^ 
rama del cśllz mayor que, a su vez, es una división de la 
pelvis renah 

• A la altura dei hi li o, la pelvis renai se extiende hacia el ureter 
que trans porta la orina hacia la vejiga. 

• Cada rińón recibe sangre de la arteria renai, la cual rami- _ j 

Hca en las artenas Intedobulares (que discurren entre las 
piramides) que despues se curvan para seguir un trayecto — 
arqueadQ a lo largo de la base de la piramidę (arterias ar- 
queadas) y se ramifican una vez mas en arterias Inteiio- 
bulitiares que irri^n la corteza. 

• £n la corteza, La arteria interLobuliLlar eniite las aiteriolas 

aferentes (una a cada glomerulo), lo que origina los capi- _ 

lares que forman el glomeruio. Los capilares glomerulares se 
reunen para generar una sola arterio la eferente que, a su — j 
vez, da origen a una segunda red de capilares, los capilares 
perltubuiares. ^ 

S Algunos de los capilares peritubulares forman asas largas de- 
nominadas i/asos rectos, que acompańan los segmentos 
delgados de las nefronas. _ 

• Los capilares peritubuiares desembocan en las veiias Inter- 
lobullllares, que a su ¥ez drenan en las venas arąueadas, — j 


veiias interlobuiares y vena renai. 



EfiTRUCTURA Y FUNCIÓN 
DE LAS NEFRONAG 

• La nefrona es la unidad estructural y funcional del rińón. 

^ La nelrona esta compuesta por el corpuscuio renai y una 

parte tubular larga que incluye un segmento grueso proximal 
(tubulo contorneado proximal y tubulo recto proxi- 
mai), un segmento delgado (parte delgada del asa renai o 
de Henie) y un segmento grueso distal (tubulo recto dls- 
tai y tubulo contorneado distal). El tubulo contorneado 
distal se comunica eon el tubulo conector que se abre a la 
papila renai. 

• £i corpuscuio renai contiene un glomerulo rodeado por 
una dobie capa de la capsula renai (de Bowman). 

O Ei a para to de flltración dei rińón esta compuesto por ei 
endotelio glomerular, Ja membrana basal glomerular 
(MBG) y los podocitos de la capsuJa renaJ. 

• La MBG cargada negativamente, que contiene colageno de 
los tipos IV y XVI11, sialoglucoproteinas, glucoprotefnas no 
colagenas, proteoglucanos y mucopolisacaridos, actua como 
una barrera fisica y un fiitro iónico selectivo. 

• Los podocitos extienden sus evaginaciones aJrededor de 
los capilares y emiten numerosas evaginaciones secunda- 
rias denominadas pedłcełos, que se entrelazan eon las de 
otros podocitos adyacentes. Los espacios entre los |>edicelos 
entrelazados conforman ran u ras de flltración eubiertas 
por el dlaffagma de Jas ranuras de flltración. 

• La MBG deJ corpuscuio renai es compartida por varios capi¬ 
lares para crear un espacio para las celu las mesangiales y 
su matriz extracelular. 

• Las ceLuias mesangiales participan en la fagocitosis, la endoci- 
tosis de residuos atrapados en las ranuras de flltración. Ja se- 
creción de las sustancias paracrinas, el apoyo estructural para 
los podocitos y Ja moduJación de la distensión glomerular. 

' Ei aparato yuxtaglomerular comprende la macula 
densa (que vigiJa la concentración de Na'*' en el ljquido 
tubular), bs celulas yuxtaglomerulares (que secretan re- 
nina) y las celulas mesangiales extraglomerulares. Este 
aparato reguła la presión arterial median te la activación del 
sistema ren In a-a ngloten sin a-a Ido stera na (SRAA). 
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FUNCIÓN TUBULAR RENAL 

El ultrafEltrado gl omem lar de b cipsula renal atrayiejsa una ^erie de tubulos y conductos colecto- 
res revestidos por celuJas epiteliales que secretan y absorben varias SLtstanclas para producir la orina 
definitiva. 

El tu bul o contomeado proxlmal recibe el ultraBlcrado glomerular de la cipsula renal. Este tii- 
bido es el słtio inicłal y principal para la reabsorolón de glucosa, amJnoacidos, polipeptidos, agua 
y electróliTos. 

La reabsorción del oltrafiltrado continija a medida que fluye desde el tiibulo contomeado proximal 
hacia el tu buło recto proximal (la rama gruesa descendente del asa renal) que desciende hacia 
la medula. 

El asa renal (de Henie), eon la rama descendente (muy permeable al agua) y la rama ascendente 
(muy permeable al Na^ y el Cl“)j concentra el ultrafiltrado. 

El tubulo recto distal (rama gruesa ascendente) sube de regreso a la corteza para alcanzar la proxi- 
midad del corpósciilo renalj donde bace contacto eon la arterlola aferente. En esta region, las celulas 
epiteliales del tubulo forman la macu la densa. 

El tubulo contomeado distal se vacla en el conducto colector cortical que esta en el rayo 
medular; estos e^nllibran la concentración de Na'*' y en el ultraBltrado. 

El conducto colector medular esta revestjdo por celulas cńbicas, eon una transicion a celulas cilin- 
dricas a medida que el conducto aumenta su tamańo. Los conductos colectores poseen acuaponnas 
y canales para el flujo de agua regulados por la hormona antidiuretica (ADH) que regulan 
la reabsorción de agua. 

Los conductos colectores se abren a la papila renal, y el ultraBltrado modiflcado, abora denomi- 
nado orina, fluye de forma secuencial a traves de las vias urinarias. 
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URtTER, VŁJIGA Y URETRA 

Todas las vias urinarias, excepto la uretra, tienen la mis ma organización generał: estan revestidas por 
una niucosa que contiene epitelio de translclón (UTOtelio) y poseen una capa de musoilo liso 
y una adventicia de tej ido conjuntivo (o serosa). 

El epitelio de transicion es un epitelio estratiBcado especializado, eon grandes celulas en forma 
de CU pula (sombrilla) que sobresalen dentro de la luz. 

4 Las celuJas en forma de cupula poseen una membrana apical modiBcada eon płacas y vesrculas 
fusiformes q ue aj ustań el exceso invaginado de membrana plasmatica, el cual es necesario para 
estender la superficie apical cuando el órgano se esdra. 

• El epitelio de transicion crea una barrera de peimeabilldad y participa activamente en los meca- 
nismos de senalización molectJan 

• El ureter conduce la orina desde la pelvis renal hacia la vejiga. Esta revestido por epitelio de tran- 
sición , miisculo liso subyacente dispuesto en tres capas bien deBnidas y una adventicia de tej ido 
conjundvo. 

• La ve]iga tambien esta revestida por epitelio de transicion y posee muchos pliegues mucosos, excepto 
en la region del tngono. Su pared muscular es gruesa y esta bien desarrollada; Forma el musculo 
detrusor. 

• La uretra transporta la orina desde la vejiga hasta el onflclo extemo de la uretra. 

• La uretra femenina es corta y esta revestida por epitelio de transicion (mitad superior), epite¬ 
lio cilindrico seudoesiratiBcado (mitad inferior) asi como epitelio piano estratiBcado (antes de su 
ter mi naci ón). 

• La uretra mascullna es mucho mas larga que Ja femenina y se divide en tres regiones: la uretra 
prostatica (revestida por epitelio de transicion); una uretra membranosa corta que perfora el 
esfinter esterno de la uretra (reeubierta eon epitelio cilindrico estratiBcado o seudoestratiBcado), y 
una uretra peneaoa larga (revestida por epitelio cilindrico seudoestratiBcado). 
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LAMINA 74 RIŃÓN I 


El apararto urinarlo consista en dos HnoneSp que producen la 
orina; dos ureteres, qje conduoen la orina desde los rińones 
hasta la Yejiga; finalmenteH la unetra, que conduce la erina 
de la vejEga at exterior del cuerpo. Los rińones conservan los 
liquidos y electroEitos del organismo; asinnismo, etiminan dese- 
chos metabólicoscomo la urea, et acido urico, la creatinina y los 
productos de degradación de drferentes sustancias. Producen Ea 
orina, que inlcialmente es un ultrahltrado de la sangre modifi- 
cado por la reabsorcion selectiva y la secreción especffica de las 
ośluEas tubuEares renales. Los rinones tambien funcionan como 
órganos endocrinos^ pues producen eritropoyetina (un factor 
de crecimiento que reguła la formaclón de eritrocitos) y renina 
(una hormona que participa en el control de la tensión artenal 
y del volumen sanguineo). Ademas, hidrojcilan yitamina D, una 
prohormona esteroidej. para producir su forma actiya. 


Cada rmón es un órgano aplanado eon forma de haba que 
mide alrededor de 10 cm de largo, 6.5 cm de ancho (desde su 
borde convexo hasta su borde cóncavo) y 3 cm de espesor. En 
el borde medial cóncavo de cada rinón se eneuentra el hilio, una 
region escotada a traves de la cual entran y salen vasos, nervios 
y vasos linfaticos. El segmento inEcial del ureter, que esta dilatado 
en forma de embudo y se Mama pelvis renal, tambien abandona 
el rińón por el hilio. La superficie de corte de un rińón fresco he- 
miseccionado permite identificar dos regiones bien definidas: 
una corteza (la parte externa color pardo rojizo) y una medula 
(una parte interna mucho mas clara que se continua eon la peEvis 
renal). La corteza se caracteriza por los corpusculos renales y 
sus tubuios, incluidos los tubuEos contorneados y los tubulos rec- 
tos de la nefrona, Eos conductos colectores coiticales y una 
extensa red vascular. 


Ririón, hu mano, muestra fresca, 3x. 

Aquj se muesrra tin corie fionial a rra^es de k corneza y la medula 
de un rinÓR 6^escD sin 6jar, obrenido de una auiopsia. La negión 
hitiar visible esii a>mpues[a por cilkes menores {białi£B grisJcfo) 
rodeados por lejido adiposo de color La pane esrerna del 

rinon liene un color parih esia es la COrteza. La medula se dLsringue eon 
f^ilidad de la parte inrerna y a su vez se subdivide en una porción exiern3 {ME)y 
idenrificada aqui por la presencLa de vasos sanguineos, los vasos rectos {y una 
poniión interna {Ml) daca y de aspeero mas homoge^neo. La medula esra 
compuesta por las piiamldes renales, cuyas bases escan frenie a la corieza y sus 
Yeriices (eon forma de papila [/*]) dirigidos łiacia el hilio. Las ptramides esian 
separadas, a veces solo de forma pardal como se aprecia en esta fotografia, por la 
susiancia corrical que redbe el nombre de Coliinins fBnst (CbIR). La mayor 
parte de la pordón esierna de la piramidę de la no ha quedado incluida 


en el piano de esre corte. Las papilas son los eKtremos Jibres de Jas plramides que 
se proyecian denero del primero de una serie de grandes espaclos colectores de 
orina conocidos como cńtices fTlSTlOFeS (Glf); la superficie inrerna deJ c^iz 
es bJanqueclna. Los CŚIIceS meHOreS desembocan en los calices mayores y 
esros, a su vez, en la pelvis renal, que conduce la oiina hasta el ureier. 

Una caracierlsiica inieresante en ste corte de rińón es que la sangre ha que- 
dado rerenida en muchos de los yasos renales, lo cual facilita su ideniificacion. 
Enire los vasos que pueden Identificarse en la superficie de cone del rinón que se 
muestia aqul escan los vasos InteHobuliJlares (L7) dentro de la corteza; las venas 
y las arterias arqueadas (AA ) en Ja base de las piramides; las anerias (AIL) y 
las venas Interlobulares {V7£) entre las plramides renales; y en la medula, los vasas 
que entran y salen de la red capilar de la piramidę. Esros ufrlmos vasos, ranto ar- 
teriolas como venulas, son reladYamenie rectos y, en conjunio, reciben el nombre 
de aases T£ctoi ( VR: cortesia del Dr. Erie A. Pfeifer). 



Corteza y medula, rińón. Kumano, 

H&E, 20x. 

Aqui se muestra un corie histoJógico que incluye la COrtSZa y 
parte de la meduta. En el llmire entre estas dos estructucas (mar- 
cado en parre por la littea iiisćonimua} se eneuentran numerosas 
slluetas de arrerias (AA} y venas arqueadas (LJ4). La caracierlsiica mas disiinriva 
de la correza renal, sin importar el piano de corte, es la presencia de los corpiis- 
cuJos renales (CR). Son estruciuras esiericas compuesras por un gJomerulo (con- 


glomerado vascular glomerular) rodeado por los epirelios visceraJ y parietal de la 
capsula renal fde Bowman). En Ja corteza tambien se observan grupos de tubulos 
mas o menos rectos eon disposición radial desde la base de la medula 
estos son los rayos meduJares. En contrasie, en la medula se observan silueias 
de estructucas cubulares que describen curvas suaves en la region medular externa 
y se tornan reeras en Ja region medular inrerna. La disposición de los tubulos 
(y de los vasos sanguineos) le confiere a la superficie de corte de la piramidę un 
aspecto levemente estńado que tambien es e\"idente en la muestra macroscópica 
ivćase la figura de arrih^^). 


AA, arterias argueadas 

ME, mśdula externa 

VIL, vena irterlebiilar 

AIL, arteria interlebular 

Ml, mśdula interna 

VR, vasos rectes 

CM, cśliz men er 

R papila 

flechas, rayos medulares 

ColR, columna renal 

VA, venas arąueadas 

Irnea dtscontinua, limite entre la corteza 

CR, corpusculos renales 

VI, Tł^sos interbbulillares 

y la medula 
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La nefrona es la unidad funclonal del rińon. En cada rińón 
humano hay airededor de 2 mEilones de nefronas. Tienen a 
su cargo la producción de la orina y equivalen a la porción 
secretora de otras glandulas. Los conductos colectores, 
que efectuan la concentración defmitiva de la orina^ son ana- 
logos a los conductos excretores de las glśndulas exocnnas. 
La nefrona esta formada por el corpusculo renal y los tu- 
bulos reirales. El corpusculo renal esta compuesto por e! 
glomśmio, un conglomerado de entre 10 y 20 asas capilares 
rodeado por una estructura epitelial bilaminar caliciforme, la 
denorninada cśpsuta rena! o de Bowman. Los capćEares 
glomerulares reciben la sangre a Ea aEtura del polo vascuEar 
de la capsula renal desde una art&iiola aferente y la en- 
vian a una arteriola eferente que abandona la capsula renal 
por el polo vascular y, a continuaciónj. se rannifića para formar 


una nueva red capilar que irriga los tubulos renales. Por el polo 
opuesto de la capsula renaE el polo unnario, el filtrado abandona 
la capsula renal. Las porciones tubulares de la nefrona son el 
segmento grueso proximat (compuesto por el tubulo con- 
tomeado proximaE y el tubulo recto proximal], el segmento 
delgado, que constituye la rama defgada del asa renal (de 
Henlel, y el segmento grueso distal, compuesto por el tu- 
buto recto distal y el tubulo contomeado dtstaL El asa renal 
es la porción de la nefrona, eon forma de "U7 compuesta por los 
segmentos gruesos rectos de los tubulos proximal y distal, asf 
como por el segmento delgado que hay entre ellos. El tubulo 
contorneado distal desemboca en el conducto colector cor- 
tlcal, ya sea mediante el tubulo conector o mediante el tubulo 
conector arqueado. La nefrona y ei tubulo conector conforman 
el tubulo urinario. 


Corteza, rińón, humano, H&E, 60x. 

La COrteza renal pu^de dividirs€ en regiones, las cudes se 
denominan fabeiinto corticaf (LC) y rayos medu- 
fares {RM). El laberinco izonLcd cnniiene COFpUSCUloS 
renales {CR), que: parecen esiniciuras esfericas rdaiivamenre 
grandes. Airededor de cada corpusculo renal se eneuenrran los tubulos conior- 
n^dos pFoxiiiłal y disraL Esios lambien son parte del laberinro corticaL Los 
tubuJos contorneados, en panicular el proKlmalH tienen diyersas fbrmas, pero 



en su niayoria son ovalados o circulares; otras, mas aJargadosK tienen forma de 
“j", de “C" e incluso de “S". Los rayos medulares estan compuestos por grupos 
de tubulos rectos otientados en la misma direccićn que parecen irradlar desde 
la base de la piramidę. Cuando los tayos meddares se cortan en sentido longi- 
tudinaJ, como en esta figura, los tubulos piesentan un contorno aiaigado. Los 
tayos medulares contienen nlbulos rectos proKimales (segmentos g;^uesos, rama 
descendente del asa renal o de Henie), tubulos rectos distales (segmentos gruesos, 
ramas ascendenres del aa renal) y conducros colectores conicales. 


Corteza, rińór>, humano, H&E, 120x. 

En esra imagen se muestra otm aspeero de la COrteza renal a 
mayor aumento, seccionada en un piano perpendicular al del corre 
de la figura de arńh^. En la periferla de la mlcrofótografia se ve el 
laberintO cortical: en eJ, los rubuJos presentan un contorno 
redondo u Dvalado, aunque aigunos son m^ akrgados y cur^os. El aspecto es el 
mismo q|ue el de las regiones del laberinro cortical de la figura mas arrlba. En el 



laberintO cortical tambien se obser^-a un corpusculo renal {CR), [^jrelcon- 
Crario, los contornos que exhiben los tubdos del rayo medular en esta imagen son 
muy diferentes de los que apareoen en la figura de arriba. Todos los tubulos cir- 
cunscricos por la Um^ dhe^ntinu^ pertenecen aJ rayo medular {RM) y todos han 
sido seccionados en seniido transversal. Una inspección generał de los tubulos 
del rayo medular indica que es poslble reconocer varios lipos distintos segun 
sus dimensiones, la forma de su luz y el tamano de las celulas tubulares. Esias 
caracteristicas, asi como las del laberintO cortical, se consideran en la lamina 7 £p. 


CR, corpusculo renal RM, rayo medular linea discontinua, Ifmite aproximadD del 

LC, I aber i nto corti cal rayo medu I ar 
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Los tubulos Gontcrneados proximal y distal cuentan eon ca¬ 
ra cteristicas que Gontnbuyen a su identificacion en Ids cortes 
de parafina tenidus eon Los tubutos contomeados 

proxiiTiales generaEmente tienen un diametro mayor que 
los tubijEos distaleS; en los cOrtes transYersales^ su luz suele 
aparecercon forma estrellada. £n las cel u las tu buła res proxi- 
males, eon frecuencia se obserYa un borde en cepillo (mi- 
crovellosidades apicales|. Ademas, eE tubulo contorneado 
proKimal mide mśs de dos veces el largo del tubulo con- 
tomeado distal; en consecuencia, la mayoria de las siEue- 
tas tubulares en el laberinto corticaE corresponden a tubulos 
proximale5. 


Las celulas mesangtales y su matriz extraceluEar forman el 
mesangiD del corpusculo renal. Se eneuentran debajo del endo- 
telio de los capilares del conglomerado glomerular y se exŁienden 
hacia el polo vascular, donde pasan a formar parte del! aparato 
yuxtaglomerular. La porción terminal del segmento grueso dis- 
tal de la nefrona se ubica cerca de la arteriola aferente. Las celulas 
epiteliales tubulares mes cencanas a la arteriola son mśs delga- 
das, mas altas y estan mas juntas que otras celulas tubulares, 
y constituyen la macula densa. Las celulas musculares arteriales 
lisas ubicadas frente a la macula densa estan modificadas en ce¬ 
lulas łomem la res que secretan renina en respuesta a la 

disminudón de la concentración de NaCi en la sangre. 


Tubulos contorneados proximal y distal, 

rinón, hu mano, H&E, 240 X. 

En esra micmfoiograBa de una region dd labeiintO COrtlCal 
^ observan sds siluerai de tubulos COntomeadoS dlSta- 
les (CD). Los tubulos contorneados proximales (sin 
idenriEcar) rienen un diamerro ejcterno un poco mayor que d de los rubulos 
distales. Los tubulos proKiniales presentan un borde en cepillo, mienrras £]ue 



los nlbulos disraJes exłiiben una superBcie luminal mas nidda y mejor definlda. 
La luz de los rubulos proximales eon Frecuencia ilene forma de esrreLa, algo 
que no es observable en los rubulos disiales. Por lo generał, aparecen menos 
nucleos en un corie uansYersal de un rubulo proximal que en un segmenio equl- 
valenie de un tubulo disial. 

La mayoria de los puntos menclonados lambien se pueden urilizar para dis- 
tingulr porciones reccas de los segmenios gruesos proximales y disrales (en los 
tayos medulares), como se muesrra en la imagen de la dtrecha. 


Tubulos rectos proxlmal y distal, rinón, 
humano, H&E, 240 x. 

En primer lugar, rodas las sLlueias lubulaies deniro del rayo medu- 
lar en esia microfocografia son redondas, escepio la del tubulo 
contorneado proximal {CP\ induido en el dn^Łn mfińor 
dertcho (que perrenece al laberlnio cortical coniiguo). £n segundo lugar, la canii- 



dad de silueias de rubulos reeros proorLmales (P) y reeros disrales (D) es casi igual 
en el rayo medular, como se Indlca eon Ja leyenda de cada tubulo en esta imagen. 
Observese que, a dKerencia de los tubulos rectOS distales, los tubu- 
los rectOS prOXinfiateS exhlben un borde en cepillo, tienen un diametro 
exrerior mayor y muebos poseen una luz en forma de esrrella. El rayo medular 
ramblen rlene COnductOS colectores COlticaleS (CCC). 


CorpusGulos renales, rińón, humano, 

H&E, 360 X. 

El corpusculo rena! aparece eomo una esrructura esferlca 
cuya perif^iaesta compuesca por una capsula delgada que enclerra 
un espacio estreclio de aspecto claro, el espaCIO UTUTanO 
tćriscos), y un conglomerado capilar o glomerulo que aparece eomo una gran 
acumulación celukr. La eapsula del corpusculo renal, conoclda como CŚpSUta 
renat o cśpsuia renał {ds Bowman), en realidad posee dos panes: 
una capa parleraJ, seńalada (Cj^), y una capa vlsceral. La Capa parlatal esra 
compuesca por cdulas epiteliales planas simples. La Capa VtSCeral esra cons- 
rliulda por celulas denomlnadas podoCltOS (/W), que se eneuentran en la 
superficie exrerna del capilar glomerular. Escepto en los sidos donde claramenre 
revisten el espacio urlnario (como en las cdulas senaladas en la figura de la iz- 
j^tiierddj,. los podocitos pueden ser dificlles de dlstlnguir de las celulas endoielLa- 
les capilares. Para complicar aun m^ las cosas> las celulas mesangiales ramblen 
son un componente del glomerulo. En generał, los nucleos de los podocitos son 







m^ grandes y se ilńen eon menor Intensldad que los nucleos de las celulas en- 
doteliales y mesangiales. 

En la imagen de la izqMitFdti se senala un rubulo contorneado disial (CD) 
y dos rubulos contorneados proximales (CP). Las celulas deJ rubulo disral estan 
m^ aplńadas en un lado. Escas celulas apińadas conforman la mŚCUla dBIlSa 
(MD) contigua a la arreriola aferente. 

£n la imagen de la derecha son eddentes ranro eJ polo vascular como el polo 
urlnario del corpusculo renal. EJ polo VaSCUlar se caracieriza por rener arre- 
riolas (^), una de las cuales esta entrando en eJ corpusculo o saliendo de el 
de d&s La arteriola aferente posee celulas musculares lisas modlBcadas 

que conilenen granulos, las llamadas eeiuLis yuxta^}»erukires (no visibles en la 
imagen). En el polo uHliario, la capa parieral de la capsula renal es continua 
eon el iniclo del tubulo contorneado proxlmal (CiP). Aqui, el espacio urlnario 
del corpusculo renal continua en la luz del tubulo proKimal y las celulas de re- 
vestimiento cambian de planas simples a ciibicas simpl^ o clllndrlcas cortas eon 
un borde en cepillo. 


A, arteriola 

CB, Capsula renal o de Bowman (capa 
parieta!) 

CCC, COnductOS colectores corticales 
CD, tubulo contorneado dastal 


CfJ tubulo contorneado proxlmal 
D, tubulo recto distal 
MD, mścula densa 
P, proxinnal (tubulo recto) 


Pod, podocito (capa visceral de la cśpsuia 
renal) 

asteriscos, espacio urlnario 
flecha de dobie punta, vaso sanguineo 
en el polo vascuiar del corpusculo renal 
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Los corpusculos renales estan restringidos aE labermto corti- 
caL La medula contisne los segmentos gmesos rectos de Eos 
tubulos praximaE y dEstal, asi como sus segmontos delgados, 
los conductos colectores y los vasos sangumeos que dis- 
curren en paralelo. Estas estructuras funcsonan como siste- 


mas njultipłicador y de intercambio por confraćorrienfe, qije^ en 
ultima instancia, producen orina hipertónica. La orina definitEva 
drena desde los conductos papilares (de Bellini) hacia los calices, 
que Ea envian^ a continuación, a la pelvis renal. 



Meduta, rinón, humano, H&E, 240 x. 

En eita niicrofoiogtafia se muesira un corre a travćs de la porcion 
extema de la meduta. Esra region contiene segmenios, gnie- 
SDS (proidma] y disiai), segmenros delg^dos y conducios colecmres 
medulare^. Todos los mbiilos son paraleJos y todos esian cortados 
en seniido [ransversal; por lo ranio^ sus sllueras son circukres. Los tubuloS 
rectos proxtmales (P) exhlben una luz eon forma de esrrelk y nn borde en 
eepUlo (o la superbcie celular apical fragmeniada desde la ciial el borde en cepi- 
llo se ha desprendldo parcialmenie). Esios rubulos rienen diamerros e^rerlores 
que, en generaL son mayores quelos de los tubuloS rectOS dtstalss (£>). 
Como ya se menciono (y se muestra aquO, los rubulos rectos disiales poseen una 
mayor canridad de nucleos que los que presentan los segmenros equivalentes de 
las celidas del lubulo tecio prosimal. Nóiese que la luz deJ rubulo disial es mis 
redonda y que la superfide apical de las celulas es mas niiida. Los COnductOS 
colectores (CC) ilenen un diametro exrerno mis o menos igual que el de los 
rubuJos proKimales y mayor que el de los rubulos disrales. Las celulas que for- 
man los conductos colectores son cublcas y mis pequenas que las de los tubulos 


pro3dmales'> por ello rambien exhiben una canridad basrante ma^'or de nucleos 
que los segmenros equK'alen[es de las celulas del rubulo prodmal. jCuentelos! 
Por ultimo^ los llmires enrre las celulas que consrituyen los conducros colecroies 
sueJen ser Yislbles (ariernfltfi); esra es una de las aracrerlsticas mas conBables para 
la Idenribcación de los conducros colectores. 

Los segmenros delgados (.SZJ) poseen las paredes mis fi nas de rodos los rubu- 
los renales que hay en la medula. Estan formados por epirelio cublco simple bajo 
o piano K como se abserva aquL y Is^s luces son relatiYamente grandes. A Yieces, un 
carte incluye la region de rransición enrre un segmenro grueso y uno delgado, 
que puede teconocerse incluso en un rubulo seccionado en senddo ttansversal. 
En esra Imagen es visible una rransición de esre lipo {el rubulo eon dm en 

su luz). En un lado, k celula rubular ijłćcha apunt^ a la iząmerda) es rlpic^ 
del segmenro proadmal; tiene el caracteristico borde en cepiLo. El orro lado del 
rubulo qu^ apunta a la derechĄ esri compuesto por celulas cublcas cor- 

ras parecidas a las que forman los segmenros delgados. Ademis de los rubuLos 
urlnarios y de Ic^ conductos coleciores, bay muchas otras esrrucruras rubukres 
pequenas en esra figura. Se rrara de pequenos vasas sangumeos eon paredes del- 
gadas reves[ldas de endorello. 




Piramidę renal, rińón, humano, H&E, 20x. 

En esra microforografia se muesrra unapifŚlTIlde renal eon pocą 
ampliación. La piramidę es una estrucrura cónica compuesta princi- 
palmenie por tubulos rectos medulanra, conducros y vasos sangulneos 
rectos {ima trc^). La źttira disaifttwua a k łzqui&da senak el Umire 
enrre k correza y la meduk^ y marca asl k base de k piramidę. Observense los 
VaSOS arqueadoS (LŹ4) jusro en el limlre enrre la correza y k medula. Esros 
definen el limire. Los pocos corpusculos renales (O?), airiba a ła iząuifrda^ peirene- 
cen a k columna renal de la meduk.^ Se conocen como forpusculesywetameduiara. 

En esra muesrra, la pirimide esti un poco defbrmada, como lo indica k pre- 
sencia de los tubulos seccionados en senrido longitudinal {abajo a la izquirTda) y 
los rubulos en cortes rransversales y oblicuos en orras reglones. En efeero, parte 
de la piramidę estaba doblada, de ahi el cambio de piano de corre de los rubulos. 


La porcion apical de la piiimide {punta dć jłedid}, conocida como pspUs 
fensK e&ii alojada en una estrucrura eon forma de copa o embudo que recibe 
el nombre de cdiiz. Este recoge la orina que sale del exrremo de k papila pro- 
wnlente de los conductos papilares (de Belllnit k punra eicacta de la papik no 
se observa denrra del piano de corre y„ eon esre aumenro bajo, rampoco se ven 
los orificios de los conducios). La superficie de la papila que esra firenie a la luz 
del Cabz me nor es epirelio ciiindrico o cubico simple {EpCS) (en algunos 
sirios, esre epirelio se ha separado de k superficie de la papila y aparece como una 
hebra delgada de rejido). El caliz esri revesiido por epirelio de rransición {Ep7). 
Aunque el limire enrre el epirelio cUlndrlco que eubre la papila y el epirelio de 
rransición que eubre la superficie inrerna del ciliz no es eYidenre (por el poco 
aumenro urilizado)^ esre se ha senakdo eon pequenas rombos. 


CC, conductos colectores 
CR, corpuscub renal 
D, tubulo recto distal 
EpCS, epiteiio ciiindrico simple 
Epi; epiteiio de transicićn 
FJ tubulo recto proximal 


SD, segmeńto delgado 
VA, vasos argueados 
asteriscos, limites entre las cślulas de un 
conducto colector 

flecha apuntando a la derecha, cblula del 

segmeńto delgado 


flecha apuntando a la izguierda, cćlula 
tubular proximal 

punta de flecha, vertice de la pirśmide 
rombos, limite entre los epitelios de tran- 
sición y ciiindrico 
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LAMINA 78 URETER 


Los ureteres son dos estructuras tubulares qje transportan 
la orina desde Eos rinones hasta la yeiiga. Estśn revestFdos por 
un epitelto de transición (urotelio), una Iśmina epitelial 
impermeabJe que revista las vias urinarias desde los calices 
renales y hasta a lo largo de la uretra. La ćapacidad de este 
epitelio para tornarse mas delgado y nias aplanado permite 
que todos estos segmentos se adapten a la distensión cau- 
sada por la orina. 

El epiteEio se Eocaliza sobre una Eśmina propia de colageno 
denso qje, a su vez, se sobrepone a una capa interna Eongi- 
tjdinal y a otrą externa circufar de musculo liso. Las contrac- 
ciones peristalticas reguEares de este musculo contribuyen al 
ffujo de la orina desde los rińones hasta la vejiga. 

Mjcrofotografia de odentacton. Como se muestra eon el 
bajo aumento de esta imagen de orientación, la pared del ure- 
ter esta compuesta por una mucosa (Muc), una muscular 
(Mus) y una adventicia {Adv). Observese qje los ureteres 
estan ubicados detrśs del peritoneo de la cavidad abdominal 
en su trayecto hacia la vejiga. Por lo tanto, puede haber una 
serosa (Ser) cubriendo una parte de la circunferencia del tubo. 
Asimismo, y debido a la contracción del musculo liso de la 
museuEar, la superficre luminal esta caracteristicamente ple* 
gada, lo que le confiere a Ea luz una forma de estrella. 



Ureter, simio, H&E, 160 x. 

En esta microroEografia se eKamina eon mayor aumento la region 
de la pared del ureier indulda en el de la Imagen de 

orleniación. De inmediato se puede reconocet el reves[imienia epi- 
relial gmeso^ que aparece nlrldo y bien dellmltado del resio de la 
pared. Esie es el epitellO de tranSICtÓn (urotelioi FpT). El resto de 
la pared esta eonformada por icjido eonf untiyo (TO y por musculo liso. Este ul¬ 
timo puede reconoceise como una capa de linción mas oscura. El corie ramblen 
muestra un poco de tej ido adiposo (7^)^ que es un componenie de la adventicia. 


El epitelio de transición y su lejido con|untivo de sopone constinii-en la mu- 
COSa {Muc). No se encuenita una submucosa bien debnida, aunque la denomina- 
cion a veces se aplica al tejido conjunt[vo que se eneuentra mas oeteano al musculo. 

La rrilJSCUlar de la mucosa (Mus) esta dispuesta como una capa lon- 
gimdinal inierna (MLI), una capa circular intermedia (JkfZc) y una capa longitu- 
dinal ejtterna Sin embargOK la capa longiiudinal eKterna solo esta presente 

en el extremo interior del ureter. En un corte nraiŁwersal del ureter^ las capas 
musculares lisas internas y externas quedan seccionadas de forma ttansversal, 
mienrras que la capa media circular de las celulas musculares se aprecia en sentido 
longitudinal. Es asi como aparecen en esta imagen. 



Epitelio de transición, ureter, simio, H&E, 
400x. 

En esta microtbrografla sc muestra eon mayor aumenro la Capa 
longitudinal interna de musculo liso (A/Z/). Nóiese 
que los nucleos aparecen como silueras redondas, lo que indica 
que las celulas musculares se ban seccionado en senrido iransversal. Esta imagen 


ramblen muestra eon daridad el epiteltO de transiciÓn (^7^. Las cdulas 
superbcialis del epitelio de transición (urorelio) son en generał las mas grandes; 
algunas incluso son bin ucleadas (^echu)^ Las celulas basaJes son las mas peque- 
nas y, generałmente, los nucleos se ven apinados debido al escaso citoplasma de 
cada celula. Las celulas intermedias parecen format varias capas y son de tamafio 
mayor que las ceJulas basales, pero menor que las eduks superficiaJes* 



Adv, adv6nticia 

EpX epitelio de tr^nśición 

MLc, capa circular de musculo liso 

MLI, capa longitudinal de musculo liso 


Muc, mucosa 

Mus, muscular de la mucosa 

Ser, serosa 

TA, tejido adiposo 


TC, tejido conjuntivo 

VS, vasos sanguineos 

flecha, cślula superficial binucleada 
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I La vejFga recibe la orina desde los dos uretares y la almacena 
hasta qye la estimuladon nen/tosa hace que S6 contraiga y 
expulse su ćontenido a traves de la uretra. Tambien esta re- 
vestida por un epitelio de transición ^urotelio). Debajo 
del epitelio y su tejido conjuntivo subyacente, la pared de la 
vejiga contiene musculo Itso que suele describirse como 
dispuesto en u na capa longitudinaE interna, una capa circular 
intermedia y una capa longitudinal extema. Como en Ea mayo- 
n’a de las Yisceras huecas distensibles que vacian su contenido 
a traves de un orificio estrecho, el musculo liso en Ea pared de 
la vejiga esta organizado con menos regularidad de la que im-- 
plica la descripción, lo cual permite que la contracción reduzca 
el voEumen de manera bastante uniforme en toda la Yejiga. 

Microfotograffa de onentacmn. La i mag en muestra to do el 
espesorde la pared vesical. £l epitelio de la superficie luminal 
se encuentra en la parte superior. Se observa uno de los urete- 
res atravesando la pared de la vejiga para vactar su contenido 
en la luz vesical. La mayor parte del tejido que hay a los dos 
m lados y debajo de la silueta del ureter es musculo Eiso. 





Vejiga, humano, H&E, 60 x . 

En esta mkrofoiografla se muestra casi lodo el espesor de la ve- 
jiga. Una caracierlsilca poco habiEual es la presencla de nno de 
Ids tir^eres (f7) mieniras pasa a rraYK de la pared vesical para 
Yaciar su conienida en la luz del ór^no. £1 epItelio de tran- 
SlCIOn (EjfT) qiie Eevisre la vejiga se aprecia a la d^rech^. Debajo del epiidio 
hay una capa basiante gruesa de tejido conjuntivo (TO que contiene vasos 



sanguineos de diversos taniańos. Nóiese que el lejido canjunrivD se rińe 
con un poco mas de iniensidad que el musculo llso de la mUSCular (Afju) 
subyacenie. £1 epitelio y d lejido conjuni;ivo contbrman la mucosa de la ve- 
jiga. La muscular esia compuesia por muscula liso dispuesio en ires capas bien 
debnidas. Cabe desiacar gue, a medlda que el ureter pasa a rraves de la pared 
vesicaL lleva consigo una capa de musculo liso orlentado de Forma longitudinal 
{MLI}. £n la muscular de la mucosa a veces se observan arierias (d) y venas {V7 
de calibre mediano. 



Epitelio de transición, vejiga, humano, 
H&E,250x. 

Este aumento mayor del ivctdn^ł& izifuterdo de la Imagen de arriba 
muesira el epitelio de transiclón {EpT) y el lejido conjun- 


rivo ( TC) subyacente que forman la del ureter. Junto con la mucosa bay 

haces de musculo Ibo en corre longitudinal {MLI) que penenecen al ureter. En el 
tejido conjuniJYO coniiguD al musculo liso se ve un pequeho vaso llnlaticD {VL). 
Nótese la ptesencia de linfocltoSn, que se ideniilican pot sus pequeńos nudeos 
hlpetcromatlcos redondos dentro de Ja Juz del vaso. 


Epitelio de transición, vejiga, humano, 

H&E, 250x. 

Esta mayor ampJiación (del Kctdngidtf df la dertcha de la Bguta de 
arńbd) muesita el epitelio de transición {E^T) de la vejlp 
y d tejido conjuniiYO (TC) subyacente de la pared vesical. El epite- 
lio de transición se caracteriza por tener celulas superficlaJes con forma de ni p ula 
Ademas, mucbas de esas celulas son blnucleadas El espesor del epiidlo 



de transición es varlabJe. Cuando la vejiga esta compleiamenre distendida. se 
observan al menos tres capas celulares. Aqui, con la vejiga contraMa^ parece que 
hay hasta dJez capas celulares como resultado del plegado de las celulas sobre si 
mismas a medida que d musculo liso se conttae y la superRcie de revesrimlenro 
se reduce. El tejido conjuntiyo esta compuesto por haces de Bbras de colageno 
enrtemezdadas con canridades variabJes de linfocitos que se identibcan por sus 
nucleos redondos densamente teńldos. En d tejido conjunti-yo de la mucosa tam¬ 
bien se aprecia una vena (1/) llena de eriirociros. 


A, arteria TC, tejido conjuntivo 

EpT, epitelio de transición U, uróter 

MLI, musculo liso, corle longitudinal V, vena 

Mus, muscular de la mucosa 


VL, vaso linfśtico 
VS, vaso sanguineo 
flechas, celulas blnucleadas 
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■ FUNDAMENTOS DEL SISTEMA 
ENDOCRINO 

El sistema endocrino produce varias secreciones denomin^ebs 
hormonas (^. hormaeiriy etrifdr, pontr m mQvimiento^, que sirven 
como efeciores para regiilar las aethridades de diversas celulas, tejidos 
y órganos del cnerpo. Sos fiinciones son esenciales para el mantę- 
ni mień to de la homeostasis y la coordinación del creciraiento y el 
desarrollo corporales; estas son similares a las del sistema nervioso: 
ambos sistemas transmiten información a celulas y órganos periferi- 
cos. La comunicación en el sistema nervioso se produce a traves de 
la rransmisión de impulsos nerviosos a lo largo de las evaginaciones 
neuronales y la liberación de neurotransmisores. La comunicación en 
el sistema endocrino se realtia por medio de Kormonas que se trans- 
portan a su destino a traves de los espacios del tej ido conjuntivo y por 
medio de los vasos sanguineos. Estos dos sistemas se eneuenrran fiin- 
cionalmente interrelacionados. El sistema endocrino produce una 
respuesta mas lenta y prolongada que el sistema nervioso, Ambos 
sistemas pueden actoar de forma simultanea sobre las mismas celulas 
y tejidos diana, y algunas neuronas secretan hormonas. 


Las glandulas endocrinas no poseen conductos axcrelores y sus 
sacreciones son transpartadas a destinos especificos a traves 
de la matriz extracelular del tejido conjuntiwo y medio de 
las vasos sanguineos. 

En generał, Las głanduJas endocriuas son aglomeraciones de celulas 
eprteliotdes (celulas epiteliales que carecen de superfick librę) inter- 
cabdas dentro del tejido conjuntivo. A pesar de que las glandubs en- 
docrinas vaiian en tamańo, forma y ubicación en el cuerpo (fig. 21 -1 
tienen djversas caracteristicas comunes. Las glindiilas endocrinas no 
poseen conductos excretores; por lo tanto, su secreción se descarga 
en la matriz extracelular del tejido conjuntivo, generalmente cerca de 
los capibres. Desde alli, los productos de secreción (hormonas) son 
transportados hacia la luz de los vasos sanguineos (o linfaticos) para 
su distribución por todo el organismo. Estos productos de secreción 
afectan órganos o tejidos diana distantes de La glandub. Por esta 
razón, las glandubs endocrinas estan bien vascularizadas y rodea- 
das por vastas redes vascubres. La excepción es b pbcenta, donde 
las hormonas producidas por el sincitiotrofobbsto pasan de forma 
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FIGURA 21-1. Ubicaclón de las piiftcipales glanduias endo^ 
crinas y ios órganos que contienen celuias secretoras de hor¬ 
mon as. En la ilustración sa rauestran las prindpaias glśndulas 
endacrinas en las que las cślulas secretoras de hormonas constituyen 
la mayor parte dal parśnquima glandulan Obsśrvese que la placanta 
es un órgano temporal dasarrollado a partir de tejidos ma termos y 
fetalas; tambiśn as el principai órgano andocrino qua sec rata hormo 
nas proteinicas y estaroideas durante el embarazo cap. 23, 

iAparafo r&productor f&menińo\. Las cólulas secretoras de horm.o- 
nas, a menudo clasificadas como parte del sistema neuroendocrino 
dltfuso (SNEDJ, estśn presentes en mudios órganos para regular su 
actividad. Ademśs, el tejido adiposo es un importante tajido hormo- 
nalmente activo que secrata una variedad de hormonas, factores de 
crecimlento y citocinas, que en conjunto se denominan sdipodnas 
(wśa^secap. 9, Tejido adiposo). 


directa a Ja sangre materna que rodea las veJJosidades placentarias 
{płase cap. 23, Aparatu rcpraductor femenintĄ. 

Como ya se mencionó, la mayoria de las ceinlas qoe prodocen 
hormonas tienen un origen epitelial, ya sea a pariLi del sistema 
nerviDso central (5NC; ióbuJo posrerior de la hipófisis^ glandula 
pineal)]. la cresta neural (medula de la gJanduJa suprarrenal) o el 
epitelio que rev[ste el tubo intestinal en desarroJlo (lóbulo ante- 
rior de la hipófisis, glanduJas tiroides y paratiroides)^ Solo unas 
pocas glandulas y celuias endocrinas tienen origen mesenquima- 
toso y derivan de las crestas urogenitales (corteza de la glandnla 
suprarrenal, celuias de Leydig en los testiculos y celuias secretoras 
de esteroides de los foliculos en desarrollo en el ovario). 

En este capitulo se describen, en primer lugar, las principaies 
glandulas endocrinas en las qiie las celuias secretoras de hormonas 


constituyen la mayor parte del parenquima glandular. Las celuias 
secretoras en el paienquima glandular conforman diversas estruc- 
turas, como foliculos (glindula tiroides), cordones anastomosados 
(glandulas suprarrenales) o nidos (glandulas paratiroides). Tambien 
estan presentes en grupos (nucleos en el hipotalamo) o capas que 
fodean los elementos funcionales y estructurales del órgano (testicu- 
ios, ovarios o placenta). Estas caracieristicas son utiles en la identifi- 
cación microscópica de órganos endocrinos especificos. 

Las celuias secretoras de hormonas ospecificas estan presentes 
en muchos órganos para regular su actividad. 

El conjunto de las celuias endocrinas indrvrduaJes en varios ór¬ 
ganos conforman el sistema neuroertdocrino difuso (5NED; veaie 
p. 619). Ademas de su función endocrina, las celuias del SNED 
ejercen controJes autocrinos y paracrinos de la actmdad propia y 
tambien la de las celuias epiteliales contiguas por difusión de las 
secreciones peptfdicas. Otros capitulos describen la función endo- 
crJna del tejido adiposo y las celuias aisJadas dentro del higado, el 
pancreas, el rińón y los sistemas gastrointestinal, cardiovascular, res- 
piratorio, genital, Jinfatico y tegumentario {vem€ fig. 21-1). 

Hormonas y sus receptores 

En generał, una hormona se describe como una sustartcia eon 
actividad biológica que actua sobro celuias diarta ospecificas. 

En la definición cJasica, una hormona es un producto de secreción 
de las celuias y los órganos endocrinos que pasa a la circulación para 
ser transportado hasta las celuias diana. Durante ańos, este control 
endocrino de tejidos diana era una parte central de la endocrinolo- 
gia. No obstante, existe una gran variedad de hormonas y susmncias 
hormonalmente activas que no siempre se liberan en la sangre, sino 
que pasan a los espacios del tejido conjuntivo. Estas pueden actuar 
sobre celuias contiguas o difimdirse bacia celuias diana cercanas que 
expresen receptores especificos para esas hormonas {fig. 21-2). Este 
tipo de acción hormonal recibe el nombre de contmt paracrino. 
Ademas, algunas celuias expresan receptores para las hormonas 
que ellas mismas secretan. Este tipo de acción hormonal se conoce 
contro! autocrino. Estas hormonas legulan la propia actividad de 
la celula. En la figura 21 -2 se resumen varios mecanismos de con- 
trol hormonal. 



FIGURA 21-2. Mecanismos de con1xol hormonal. En este dia- 
grama se muestran tres tipos bósicos de mecanismos de control. a. En 
el control endocrtoo, la hormona se libera desde una celula en la drcu- 
lación y se transporta hasta las cólulas efecłoras. b. En el control pa- 
racrino, la hoimona es secretada por una celula y actua sobre celuias 
contiguas que expresen receptores especificos. c. En el control auto- 
ortno, la hormona responde a los receptores locaiizados en la misma 
cólula que la produce. 
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Las hormonas iticluveii tres clases de compuestos. 

Las ceiiilas del sistema endocrino liberaii mis de 100 hornionas y 
sustancias hormonaJmenre aciiyas qiie se clasiBcan, desde un punto 
de yista quiniico, en tres clases de compuesios: 

• P&ptidos (peptidos peqLieńos, polipeptidos y proTemas), que 

conforman ei grupo mas grandę de hormonas. Son sintetizados 
y secretados por ceLulas dei hipotilamo, la hipófisis, la glandula 
tiroides, las glandulas paraiiroides, eJ pancreas y las celuJas ente- 
roendocrinas dispersas en el mbo digestivo y el sistema respiraro- 
rio. Cuando las hormonas pertenecientes al grupo de los peptidos 
(insulina; glucagón; hormonas del crecimiento [GH, grouflh 
hormone] somatotropina]^ adrenocorticotropa [ACTH, tidreno- 
cortkotmpic hormonei^ folicuJoestimulanre [FSH, 

foliicie-stimuiańng hormone^ foJitropina]^ iuteinizante [LH, iutei- 
nizinghofmon€\ lutropina], antidiuretica [ADH, antidiuretichor- 
mone; yasopresina]; OKitocifia; interłeucinas y yarios factones 
de crecimiento) son liberadas en la circuJación, se dJsuelven eon 
facilidad y, en generał, no requieren protemas especiales de trans- 
porte. No obstante, la mayoria, sino es que todos los poJ i pepti¬ 
dos y las protefnaSj poseen moleeulas transportadoras especificas 
(p. ej., la proteina 3 fijadora del factor insuJinico de crecimiento 
[IGFBP3, insuHn-fike growth fŁctor-binding protBin 3] ). 

• Esteroides, compuestos derivados del coJesteroJ, smtetizados y 
secretados por las celulas de los ovarios, los testicuJos y Ja corteia 
suprarrenaJ. Esras hormonas (esteroides gonadales y corticosu- 
prarrenales) se liberan en Ja cłrcuJación y se lJevan a las celuJas 
diana eon Ja ayuda de Jas proteinas pJasmatieas o transporta- 
doras espeeiaJizadas, como la proteina fijadora de andrógenos. 
Jjs proteinas transportadoras protegen a las hormonas de la de- 
gradación durante su iransporte hasra el tej ido diana. Cuando es 
necesario, la hormona se libera desde Ja proteina transportadora 
para asi activarse. 

• Muchas neuronas y una gran dirersidad de eelulas, ineluidas Jas de 
la medula suprarrenal, sintetizan y seereian aminoiicidos y an a lo¬ 
gos del ścido araquidónico, asi como sus denvados que incJuyen 
catecolaminas (noradrenalina y adrenalina [deriyadas de fenila- 
lanina/iirosina]), prosta glandin as, prosta cieli nas y leucotrienos 
(derivados del acido araquidonico). Tambien forman parte de es te 
grupo Jas hormonas tiroideas, los derlvados yodados deJ aminoa- 
cido tirosina que sintetiza y seereta Ja glandula tiroides. Las ca¬ 
tecolaminas se disueJyen facilmente en Ja sangre aJ ser liberadas 
en Ja circulación, a diferencia de las hormonas tiroideas que, en 
su mayorfa, se unen a tres proteinas Transportadoras: una globu¬ 
lina especializada fijadora de tiroxma (TBG, thyroxine-binding 
globulin) j una fracción de preaJbumina de las proteinas sericas 
(transtiretina) y una fracción no especfhca de Jas albuminas. 

Las Jiormoitas interactuan eon receptores Jiormonales especifi- 
cos para alterar la actividad biológica de las celulas diana. 

EJ primer paso para la acción de la hormona sobre una ceJula diana 
es su unión a un receptor hormona I especifico. Sin embargo, aJgu- 
nos esmdios recientes indican que ciertas hormonas tambien par- 
ticipan en respuestas no mediadas por un receptor. Las hormonas 
interactiian eon sus receptores espuestos en Ja superficie de la celula 
diana, dentro de su citoplasma o su nucJeo. En generał, se identifi- 
can dos grupos de receptores hormonales: 

• Receptores en la superficie celula r, que interactuan eon las hor¬ 
monas peptfdicas o las catecolaminas que no pueden penetrar la 
membrana celular. La activación de estos receptores, como resul- 
tado de Ja unJón eon la hormona, genera rapidamente grandes 
cantidades de moleeulas intraceluJares pequeóas denominadas 


SBgundos mensajeros (fig. 2!-3a). Estas moleeulas ampJifican 
Ja seńaJ iniciada por la interacción hormona-receptor y son produ- 
cidas por la activación de las proteinas G asociadas eon la mem¬ 
brana (llamadas asf por la capaeidad de hidroJizar rrifosfato de 
guanosina [GTP, guanosine tńphosphatĄ}. Los ejemplos de estos 
sjstemas ineluyen eJ sistema adenilato-ciclasa/monofoslato de 
adenosina cielico (cAUflP, cyclic adenosine monophosphste\ para 
Ja mayoria de las hormonas protefnicas y Jas catecolaminas), el 
sistema guanilato-ciclasa/monofosfato de guanosina cielico 
(cGlWlP, cyclic adenosine monophmphate^ un sistema antagónico de 
la acción deJ cAMP en aJgunas hormonas protefnicas), el sistema 
tifostna-cinasa (para Ja insulina y el factor de crecimiento epi- 
dermico), el sistema fosfatidilinositol (para ciertas hormonas, 
como OKitocina, gonadoJiberina [GnRH, gonddotmpin-rfleańng 
hormonĄ^ angiorensina II y neurotraosmisores, como Ja adrena¬ 
lina) y Ja activaci6n de los canales ionicos (para la mayoria de los 
neurotransmisores). La mayoria de los segundos mensajeros tienen 
una fiinción estimulante sobre eJ metabolismo celular. Ejemplos 
de segundos mensajeros son: cAMP, 1,2-<liacilglicerol, inosrtol 
1 ^4,B-trTfosfato y el Ca^^. Se logra una respuesta inhibiroria princi- 
paJmente mediante el cGMP, que interhere eon la producción de 
cAMP Las moleeulas de segundo mensajero, producidas en Jas le- 
aociones en cascada de estos sistemas, aJteran el metabolismo ceJu- 
lar y producen respuestas hormonales espedBcas {wase fig. 2 l-3a). 
* J_as hormonas esteroideas y tiroideas, asi como Jas Yitami- 
nas A y D, utiJizan receptores inljacelulares (fig. 21-3b). J_as 
hormonas esteroideas y las Yitaminas A y D pueden penetrar eon 
facilidad las membranas plasmatica y nuclear. En ausencia de la 
hormona, los receptores esteroides para los glucocorticoides y los 
gonadocortieoides (andrógenos su prarrenales) residen en el cito¬ 
plasma, mkntras que los receptores de strógenos y progesterona 
estan ubicados en el nudeo. Los receptores inactivos no ocupados 
para las hormonas tiroideas y las vitaminas A y D rambien residen 
en eJ micleo. Los receptores intraceluJares consisten en grandes 
compiejos muJtiprotelnicos que contienen tres dominios de 
unión: una region de unión a la hormona o eJ Jigando en el 
exrremo COOH-terminal, una region de unión al ADN y el ex- 
rremo NH 2 -terminal que contiene la region reguladora del gen. 
Debido a que el compJejo receptor-ligando debe ingresar en el 
micleo para reguJar la transcripción, los receptores intraceluJares 
contienen una senaJ de localización nuclear para el trafico hacia 
el interior del micleo {veme fig. 21 -3b). La unión de la hormona al 
receptor causa la transformación alosterica del receptor en una 
forma que se une al ADN cromosómico y activa la actividad de 
la ARN polimerasa. Esta, a su Yez, inerementa la transcripción del 
ARNm, lo que causa la producción de nuevas proteinas que regu- 
lan el metabolismo celular. Por lo tanto, las hormonas que actuan 
sobre los receptores intraceluJares influyen directamente sobre la 
expresión genica, sin la colaboración de un segundo mensajero 
(wdsrefig. 21-3b). Este tipo de seńalizadón suele describirse como 
sedafización de esteroides iniciada en ei nócteo. 

La acción de las hormonas esteroideas sobre el genoma de la 
celula para inducir una respuesta biológica en forma de sintesis de 
una nueva proteina lleva su tiempo (horas o dias). Sin embargo, 
algunas celulas reaccionan mas rapido (en segundos o minutos) a 
la estimulación hormonal esteroidea medianre el ineremento de la 
concentración de Ca^ intracelular y la activación de varias proteinas 
intraceluJares. Este ballazgo condujo al deseubrimiento de los recep- 
tores de hormonas esteroideas localizadas en la membrana, los 
cuales presentan una estructura siniilar a los receptores intracelulares, 
pero se locaJizan en la membrana plasmatica, eon ma)'or frecuencia 
dentro de las caveolas. La unión a los receptores de esteroides de la 
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FIGURA 21-3. Mecanisinos generaTes de anción de las hormonas peptidicas y esteroides. a. En ostó diagrama so muostra ol fundamonto 
de la acdón de ona hermona peptidica por medio de receptores de superficie celular. Las moleculas hormonales se unen a los receptores de 
superficie fel receptor activado se sefiala en naran/a briftant&) e inician yna caecada de reacciones de senaiizaclón intraceiular que puede incluir a 
la proteina G y a varias proteina-cinasas que ocasionan la sintesis de las moiśculas de segundo mensajero. Estas moleculas, a su vez, prowcan 
respuestas especfficas a la hormona en la cel u la estimulada que pueden influir en los canales iónicos, la transcripción nuciear y la sintesis o degrada- 
ción de proteinas. b. En este diagrama se muestran dos mecanssmos de acdón para las hormonas esteroideas, que Incluyen la seńalización esteros- 
dea inidada en e! nucleo (intervienen receptores intracelularesl y la seńalización esteroidea Inidada en la membrana. En la seńalización iniciada en el 
nucleo de cohr v&fde), aigunas hormonas esteroideas {p. ej., giucocorticoides, andrógenos) atnaviesan la membrana plasmśtica y se unen a 

receptores citoplasmaticos especificos. Esta unión de la hormona causa u na transformación alostórica del receptor, el complejo resultante se dirige 
hacia el nucleo guiado por la s&ńai de locaiización nudeariNLS, nudsar localizatioe aignah, donde se une al ADN y regule la transcripción de genes 
especificos {naranja brillante). Otras hormonas esteroideas (p. ej., estrógenos, progestagenosł se unen a sus receptores especilicos directamente 
en el nucleo \fiechas azuieśl. Esta unión de la hormona al receptor nuciear transforma este complejo en el facłor de transcripción de ADN {naranja 
bfiiłante) que dirige 3a transcripción del Af^Nm a la producción de nuevas proteinas responsables de respuestas especfficas a la hormona por parte 
de la celula estimulada. En la seńalización esteroidea iniciada en la membrana (fecPas los receptores esteroideos se expresan en la mem¬ 
brana celular, a menudo en las caveolas, y su via es similar a la de! mecanismo de seńalización del receptor de la superficie celular. 
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membrana activa Ja cascada de seńalización de la proteina G, to qiie 
a su vez activa las proteinas-cinasas que causan un rapido cambio en 
la actividad celular (wfW fig. 21-3b). Este tipo de seńalización se co- 
noce como seńałizactón esteroidea inictada en ia membrana. Tanto 
la vfa de seńalización de esteroides iniciada en la membrana como la 
iniciada en el nucleo convergen para que la celula diana produzca una 
respuesta biológica completa a la estimulación hormonal esteroidea. 

Regulación de la secreción hormonal 
y mecanismos de retroalimentación 

U regulación de la función hormonal esta a cargo de mecanis¬ 
mos de retroalimentación. 

La producción hormonal esta regulada eon frecuencia por meca- 
nisinos de retroalimentación desde el órgano diana. En generał, la 
retroalimentación ocurre cuando la respuesta a un estimulo (acción 
de una hormona) tiene un efecto sobre el estimulo original (celula 
sec retora de hormonas). La naturaJeza de esta respuesta determina el 
tipo de retroalimentación. Se reconocen dos tipos de retroalimenta¬ 
ción: la negatiYie, que ocurre cuando la respuesta inbibe el estimulo 
original y es mucho mas freeuente que la posrtiva, cuando la res¬ 
puesta refuerza al estimulo original. 


Para una mejor comprensión de estos mecanismos, se puede 
tomar como ejemplo un sistema de aire acondicionado, que cambien 
utiliza un sistema de retroalimentación negativa simple. Cuando el 
compresor produce suficiente aire frio para di^minuir la tempera¬ 
tura por debajo del nivel preestablecido en el termostato, este reac- 
ciona apagando el compresor En este sistema de retroalimentación 
negativa, el termostato detecta la di^mlnución de la temperatura 
y reduce la respuesta del compresor (la producción de aire frio se 
vuelve menor). Cuando la temperatura vuelve a elevarse por arriba 
del nivel preestablecido, la retroalimentación negativa se suspende y 
el compresor se enciende de nuevo (vease cuadro 21-1). 

Las actJvidades de las hormonas son vigiladas de forma constante 
y en muchas fases, desde los procesos biosinteticos moleeuJares Kasta 
las consecuencias finales de la acción hormonal. En las secciones de- 
dicadas a la hipófisisj el hipotalamo y la glandula tiroides se discuten 
varios ejemplos de mecanismos de retroalimentación. 

■ HIPÓFISIS (GLANDULA PITUITARIA) 

La KipóHsis y el hipotalamo, la porción del encefalo a la cual se 
une Ja Kipófisisj estan morfoJógica y funcionalmente impUcados en el 
control endocrino y neuroendocrino de otras glandulas endocrinas. 
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21-1 

CONSIDERACIONES FUNCIONALES: REGULACIÓN DE LA SECRECIÓN HIPOFISARIA 


La llberación de homnonas desde el lóbulo anterior de la 
hipófisis esta cutdadosamente regulada por un mecanismo 
de control de tres niveles que comprende lo sigiiiente: 

• N1vel uno: secrecióti de Kormonas hipotalamicas re- 
guladoras. La hipófisis esta bajo supervistón estrecha del 
hipoialamo, ef cual controla la Itberación de hormonas regih 
ladoras hipotalamfcas en las venas porta hipofisarias. Las 
horn^łonas reguladoras del hipot^lamo se producen en las 
celulas del hipotalamo como respuesta a la concentraclón 
de las hormonas clrculantes y los Impulsos del SNC. Estas 
hormonas actuan directamente sobre receptores rnuy es- 
pecfficos acoplados a las protefnas G, las cuales estan en la 
membrana plasmitica de las celulas del lóbulo anterior de 
la hipófisis. La activación de los receptores genera senales 
positivas o negatEvas que afectan la transcrlpción genica y 
eon d u cen a la estimulación o la inhibición de la secrectón 
de hormonas hipofisarias. La mayorla de las hormonas 
tróficas producidas por el lóbulo anterior de la hipófisis son 
reguła da s por las hormonas liberadoras de polipeptidos, 
eon la excepción notable de la dopamina. La producción 

de prolactina es reguła da principalmente por el efecto 
inhibitorio de ia dopamina [la secreción de prolactina es in- 
hibida de forma constante por la liberación de dopamina en 
el hipotalamo). 

• N1vel dos: secreciones paracrinas y autoennas de las 
celulas hipofisarias. La liberación de hormonas por parte 
de la hipófisis tambien es regulada por los factores de 
crecimiento y las cEtocinas solubies producidas por sus 
propias celulas. 


Debido a. que desempeńan papeles centraJes en una variedad de sis- 
teinas reguladores de retroaJimentación, eon frecuencia se denomi- 
nan órganos maestws del sistema endocrino. En el pasado, el control 
de la secreción hipoEsaria efectuada por el Eipoidlaino se conside- 
raba la función principal del sistema neuroendoenno. Sin embargo, 
el campo de la neuroendocrinologia hoy se ha expandJdo para com- 
prender multiples interacciones recjprocas entre el sistema nervioso 
central (SNC), el sistema nervioso autónomo (SNA), el sistema en~ 
docrino y el sistema inmunjTario en b regulación de la homeostasis y 
las respnesras conductuales a los estimulos ambientales. A manera de 
ejemploj el papel del eje neuroendocrino en el mantenimiento de la 
bomeostasjs energetica se comentó en el capitulo 9 {Tejtda aJiposo). 

Estructura macroscópica y desarrollo 

La hipófisis esta compuesta portejido epitelial glandular y tejido 
nervioso (sec retor). 

La hipófisis o piniltaria {lat. pituita, maco, ąue reflfja m ońgen nasofa- 
rlng/ra) es una glandula endocrina compuesta del tamańo de un giii- 
sante que pesa 0.5 g en los bombres y L5 g en las mujeres multfparas 
(que han dado a luz dos veces o mis). Se ubica centralmente en la base 
del cerebno y ocupa una depresión del hueso esfenoides eon forma de 
silla de montar denominada sj7/a turca. Un pedfculo corto, el tnfun^ 
dibulo, y una red vascular conectan la hipóEsis eon el hipotalamo. 

La KipoEsis posee dos componentes funcionales (fig. 21-4): 

* Lóbulo anterior (adenohipófisis), el tejido epirelial glandubr 

* Lóbulo posterior (neuro hipófisis), el tej ido nervioso seereton 


• Nivel tres: retroallmentación por parte de las hormo¬ 
nas circulantes. La concen traci ón hormonal en la circula- 
ción sistśmica reguła las secreciones de las cślufas en el 
lóbulo anterior de la hipófisis. Esto se logra mediante un 
mecanismo de retroalimentación r>egativa de las hormo¬ 
nas seeretadas por la hipófisis por las hormonas diana. Por 
ejempio, la secreción de ta tirotropina (TSH) es inhibida 
por las hormonas tiroideas producidas en la glóndula tiroi- 
des por la acción de la mismaTSH. 

Para una mejor comprensión del sistenna de retroali¬ 
mentación negativa, puede considerarse el mecanismo 
simple que controla la slntesis y la liberación de las hor¬ 
monas tiroideas T 3 yTj (v©asefig. 21-18). La secreción de 
hormonas tiroideas es controlada por la liberación en la 
sangre de laTSH sintetizada en ellóbulo anterior de la hipó¬ 
fisis. Si la concentracEón sangufnea deT^ yT 4 es alta, la hor- 
mona liberadora de tirotropina (TRHj no se produce ni libera. 
En cambio, si la concentraciórk de estas hormonas es baja, 
el hipotalamo libera TRH en el sistema porta hipotalamohi- 
pofisario. La liberación de TRH estimula celulas especificas 
dentro del lóbulo anterior de la hipófisis para producirTSH, 
que a su vez estimula a la glóndula tiroides para producir y 
iiberar mas hormonas tiroideas. A medida que aumenta la 
concentracEón de hormonas tiroideas, la retroalimentación 
negatiya inhibe la liberación de TRH del hipotólamo. Me¬ 
diante el mismo mecanismo de retroalimentación negatiya, 
las hormonas tiroideas actuan tambien sobre las celulas 
tirótropas en el lóbulo anterior de la hipófisis para inhibir la 
secreción deTSH. 


Estas dos porciones tienen diferente origen embrionario. El 
lóbulo anterior de Ja hipófisis deriva de una evaginación del ec- 
todermo de la bucofaringe Kacia el encefaJo (bolsa de Rathke). 
El lóbulo posterior de ia hipófisis deriva de un brote que prolifera 
caudalmente (el futuro infiindibulo) desde el neuroectodeimo del 
piso del tercer Yentriculo (diencefaJo) del cerebro en desarrollo 

(fig^21-5). 

El lóbulo anterior de la hipófisis esta compuesto por rres deriva- 
dos de la bolsa de Rathke: 

• Porciófi distał, que comprende la mayor parte del lóbulo an¬ 
terior de la hipófisis y surge de la pared anterior engrosada de 
la bolsa. 

• Porción intermedia, que es un resto adelgazado de la pared pos- 
lerior de la bolsa que linda eon la porción distal. 

• Porción tuberaL que se desarrolla a partir de las paredes laterales 
engrosadas de la bolsa y forma un collar o vaina alrededor del 
infundibulo. 

El infundibulo embrionario da origen al lóbulo posterior de la 
hipófists, el cual esta compuesto por las siguientes porciones: 

• Porción nerviosa, que contiene axones neuroseeretores y sus ter- 
minaciones. 

• Infundibulo, que es continuo eon Ja eminencia media y con¬ 

tiene los axones neuroseeretores que forman los tractos hipota- 
lamohipofisarios 21-4). 








FIGURA 21-4. Hipófisis. a. Microfotografia de una hipdfisis. Los lóbulos de la hipófisis puaden identificarse segun su aspecto, ubicadón e 
interrelación. 7X. b. En esta liustración se muestran las pordones da la hipófisis y las regiones dal hipotślamo ralacionadas. El lóbulo antaricsr de 
la hipófisis estś compuesto por la porción distal, ia porción tuberal y ia pordón intennedia: el lóbulo posterior estó compuesto por el infundlbulo 
y la pordón rierviosa. Nótese la distribución de los nudeos neurosecretores del hipotślamo. Los nucleos paraventriculares producen oxitocina y 
los nudeos supraópticos producen ADH. Estas hotmonas son liberadas en la porción nerviosa del lóbulo posterior. Las cólulas neurosecretoras 
de los nudeos ventrales del hipotólamo secretan hormonas liberadoras e inhibidoras, pue son descargadas en los capilares (ubicados en la 
eminenda media y el infundibulo) de! sistema porta hipofisarlo para llegar a la porción distal del lóbulo anterior. 
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Irrigación sangumea 

El conocimienro acerca de la Inusual irrigadón de la hipófisis es 
impNortante para en tender sus fiinciones. La hipófisis es irrig^da por 
dos grupos de vasos (fig. 21^): 

• Arterias hipofisarias superiores, que irrigan la porción mberal, 
la eminencja media y el talio infiindibular. Estos vasos se origi- 


nan a partir de las arterias caróudas internas y la arteria comuni- 
cante posterior del poligono de Willis. 

Arterias hipofisarias inferiores^ que irrigan sobre todo la por¬ 
ción nerviosa. Estos vasos se originan exclusivamente en las ar- 
rerias carótidas internas. Una observación funcional importante 
es gue la mayor parte del lóbulo anterior de la hipófisis no posee 
una irrigación arterial directa. 
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FIGURA 21-S. Desarrollo de la hipófisis. a. La hipófisis se desarrolla a partir de dos estructures diferenies: un diverticulo ectodermico 
doi tedio de la bucofaringe {bolsa de Rathke) y una extensión descendente del neuroectodermo en ei piso del diencófalo. En esta ilustración 
se muestra la relación entre estas dos estruoturas en un embrión de 6 semanas. b. A las 10 semanas de desarrollo, la hipófisis tiene te* 
jido ectodórmico desde la bucofaringe en estrecha proximidad eon el tej ido nervioso. La bolsa de Rathke estó cerca de perder su conexión 
eon la bucofaringe. c. Las celu las de la bolsa de Rathke se divlden y se diferencian eon rapidez en la porción distal y rodean ei infundibulo, e! 
cual, junto eon la porción nerviosa, forma el lóbulo posterior de la hipófisis derivado del neuroectodermo. 


CAPiTULO 21. ÓRGANOS ENDOCRINOS ■ HIPÓFISIS (GU^NDUIA PITUITARIA) 
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FIGURA 21-6. Diagrama de la irrigación sartguifiea y el sistema 
porta hrpotalamohipofisario de la hipofisis. Las arterias hipofisa- 
rias superior e inferior se originan a paitir de las ramas de las arterias 
carótidas internas. La arteria hipofisaria superior irriga la porción tube- 
raL la eminenda media y el infundibulo del hipotślarrio, don de origina 
la red capilar que drena en las verias porta hipofisarias. Estas venas 
dan origen a u na segunda red eapiiar en la porción distal, donde se Ik 
beran las secreciones neuroendocrinas producidas en el tiipotśilamo y 
recolectadas en la eminencia media y el infundibulo. La arteria hipofi¬ 
saria inferior irriga la porción nerviosa y presenta muy pocas conexio- 
nes (Si las hay) eon el sistema porta hipotalamohipofisario. La sangre 
desde la hipófisis drena en el seno cavemoso y abandona la cavidad 
craneal a traves de las venas yugulares internas. 


El sistema porta hipotalamotiipofisario pravee el eniace crucial 
entre el hipotalamo v la hipófisis. 

Las arterias que irrigan la porción mberal. Ja eminencia media y el 
inftindibuJo dan origen a capilares fenestrados (el piexo capi lar pri- 
mario). Estos capilares drenan en venas porta, denominadas venas 
porta hipofisanas^ gue discurren a lo largo de la porción tuberal y 
originan una segunda red de capilares sinusoidales fenestrados (el 
plexo capilar secundario). Este sistema vascular rransporta las se¬ 
creciones neuroendocrinas de las neuronas hipotalamicas desde sus 
sitios de liberación, en la eminencia media y el infimdfbuJo, directa- 
mente hasta las celulas de la porción distaJ. 

La mayor parte de la sangre de la hipófisis drena en el seno caver- 
noso en la base del diencefalo y despues en la circulación sistemica. 
Sin embargo, aJgunos datos senaJan que la sangre puede fluir a traves 
de pequeńas venas porta desde la porción distal hasta la porción 
nerviosa y desde ahi puede continuar Kacia el hipotalamo. Estas co- 
municaciones cortas proveen una via mediante la cual las hormonas 
del lóbulo anteriorde la hipófisis podrian ejercer retroaJimentación 
directa sobre el encefaJo sin tener que completar todo el circuito de 
la circulación sistemica. 

Inervación 

Los nervios que ingresan en el infundibulo y la porción nerviosa 
desde los nucleos hipotalamicos son componentes del lóbulo pos¬ 
te rior de la hipófisis mas adelante la sección sobre neurohi- 

pófisis). Los nervios que entran en el lóbulo anterior de la hipófisis 
son fi bras postsinapticas del s istema nervioso autónomo y tienen 
función vasomotora. 


Lóbulo anterior de la hipófisis 
(adenohipófisis) 

El lóbulo anterior do la hipófisis reguła etras glandulas endocri- 
nas y algunos tejidos no endeerinos. 

La mayor parte del lóbulo anterior de la hipófisis posee la organi- 
zació n tipica del tej ido endocrino. Las celulas es tan o r^nizadas en 
grupos y cordones separados por capilares sinusoidales fenestrados 
de diametro relatiyamente grandę. Estas celulas responden a seńa- 
les del hipotalamo y sintetizan y secretan varias hormonas hipofi- 
sarias. Cuatro hormonas del lóbulo anterior, la ACTH, la hormona 
estimulante de la tiroides (TSH, diyroid-stimul^ting h&nti&ne, tiro- 
tropina), la FSH y la LH, reciben el nombre de hsrmojMi trójicm por- 
que regulan la actividad de las celulas en otras glandulas endocrinas 
a lo largo del euerpo. Las dos hormonas rescantesdel lóbulo anterior, 
la GH y Ja prolactina (PRL, proiacńfi), no son consideradas tróficas, 
pues actuan de forma directa sobre órganos diana que no son endo- 
crinos. El caracter generał y los efectos de las hormonas hipofisarias 
del lóbulo anterior se describen en la tabla 21-1. 

Porción distal 

Las celulas dentro de la pofción disial varian en tamano, forma 
y propiedades tintoriales. 

Las celulas dentro de Ja porción distal esran dispuesras en cordones 
y nidos eon capilares enrremezclados. El fundamento de las prime- 
ras descripciones de las celulas dentro de la porción distal radicaba 
solo en las propiedades tintoriales de las vesicuJas de secreción den¬ 
tro de las celulas. Mediante el uso de mezclas de colorantes acLdos 
y basicos (fig. 21-7), los histólogos identificaron tres tipos de celu Ja 
de aeuerdo eon su reacción rJntorial, a saber; basófilas (10%), aci- 
dófitas (40%) y cromófobas (50%). Sin embargo, esta clasificación 
no provee información relacionada eon la actividad secretora Kor¬ 
nic naJ o eon la función de estas celulas. 

En la porción distaL mediante reacciones inmunocitoguimicas, 
se identifican cinco tipos celulares funcionales. 

Todas las hormonas conocidas del lóbulo anterior de la hipófisis 
son proteinas pegueńas o glucoproteinas. Este hecho fundamenial 
permitió identificar de manera definitiva tipos celulares especificos 
mediante inmunocitoguimica (tabla 21-2). Dichos estudics han cla- 
sificado las celulas del lóbulo anterior de la hipófisis en cinco tipos: 

* Somatotropas (secretan somatotropina), que se eneuentran 
freeuentemente dentro de la porción distaJ y oonstituyen alrede- 
dor del 50% de las celulas parenguimatosas en el lóbulo anterior 
de la hipófisis. Estas celulas ovoides, de tamano mediano, pre- 
sentan nucleos centrados y redondos; producen la hormona del 
crecimiento (GH). Debido a la presencia de vesfculas eosinófilas 
en su citoplasma, se les clasifica como acidófilas. Tres hormo¬ 
nas regulan la Jiberaclón de GH desde las celulas somatótropas. 
Dos de esas hormonas tienen origen hipotalamico eon efectos 
opuestos: la hormona liberadora de la hormona del crecimiento 
(GHRH, growth hormone-refeasing hormone; somatoliberina), 
que estimula la liberación de GH de las celulas somatótropas, y 
la somatostatina, que inhibe la liberación de GH desde dichas 
celulas. En 1999 se aisló del estómago una tercera hormona, 
un peptido de 28 aminoacidos Jlamado grefina. Es un potente 
esrimulador de la secreción de GH y parece coordinar la ingesta 
de alimentos eon la secreción de GH. Los tumores hormonal- 
mente activos que se originan a partir de las celulas somatótropas 
estan asociados eon la hipersecreción de GH y causan gigait- 
tismo en nińos y acromegalia en adultos. 






TABLA2 


Hormonas del lóbulo anterior de la hipófisis (adenohipófisis) 


Hormona 

Hormona del 
crecimlento {GH, 
somatotropina) 

Composición 

Proteina de oadena 
recta (T91 aa) 

PM (kDa) 

21700 

Funciones prindpales 

Esti mula al higado y otros órganos para que sinteticen y secreten 
el faotor de crecimiento i n su linko 1 OGRł, el cual estimula la divh 
sión de las celulas progenitoras en las placas de crecimiento y los 
musculos esgueleticos, lo que provoca el crecimiento corporal. 

Prolactina (PRL) 

Proteina de oadena 
recta (T98 aa) 

22500 

Promueve el desarrolb de las glśndulas mamarias; inki a la formación 
de leehe; estimula y mantiene la secreción de caseina, lactoalbu- 
mina, lipidos e hidratos de carbono en la ieche. 

Corticotropina (ACTH) 

Pdipepbdo pequeno 
(39 aa) 

4000 

Estimula la secreción de glucocorticoides y gonadocortieoides (andró- 
genos suprarrenales) por las porciones fasciculada y reticular de la 
corteza suprarrenal, y mantiene la estructura de ambas porciones. 

Hormona 

f oiicu lo estim ulante 
{FSH, folitropina) 

Glucóproteina de dos 
cadenas^ (a, 92 aa; 
(1,111 aa) 

28000 

Estimula e! desarrollo fdicular en e! ovario y la espermatogónesis en 
los testiculos. 

Hormona 

lutem Iza nte 
{LH^ lutropina) 

Glucoproteina de dos 
cadenas^ (n, 92 aa; 
|l,116aa) 

28300 

Reguła la maduración finał del folku lo ovśrico, la ovulación y la for¬ 
mación del cuerpo luteo; estimula la secreción de esteroides per 
el folkulo y el cuerpo luteo; en los varones es indispensable para el 
mantenimiento de las celulas de Leydig (celulas intersticiales) del 
testfculo y para que estas secreten andrógenos. 

Urotropina (TSH) 

Glucoproteina de dos 
cadenas® (a, 92 aa; 
P,112aa) 

28000 

Estimula el crecimiento de las cólulas epiteliales tiroideas; induce la 
producción y liberación de tiroglobulina y hormonas tiroideas. 


cadenas a de FSH, LH yTSH son identicas y estan codificadas por un dnśco gen; las cadenas p son especSficas para cada hormon a. aa. aminoaci- 
dos; kDa, kilodahon. 
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• Lactotropas (celu las PRL mamótropas), que consdtuyen el 15- 
20% de las celulas parenqiiimacosas en el lóbulo anterior de la 
hipóBsis. Estas son celulas poligonaJes grandes eon nucleos ovoi- 
des que producen PRL. En su fkse de aJmacenamiento, las celulas 
lacTÓtropas eihiben abundantes veskulas acidóBlas (caracteris- 
tica histológica de un acidóBlo). Cuando el contenido de estas 
vesiculas se libera, el cicoplasma de las celulas lactótropas no 
se tińe (caractenstica bistológka de una celula cromófoba). La 
secreción de PRL esti bajo el control inhibidor de la dopamina, 
la catecolamina producida por el hipocilamo. Sin embargo, se 
sabe que la horniona liberadora de tirotropina (TRH, thyro- 
tropin-releasing hormonc^ tiroliberina) y el peptido inhibidor 
vasoactivo (VIP, vasoactlve mhibitory peptide (tambien cono- 
cido como poiipepńdo intestinal uasodcrwff]) estimulan la sintesis 
y la secreción de PRL. Durante el embarazo y la lactancJa, estas 
celulas esperimentan hipertrofia e hiperplasia, por lo que hacen 
que la hipófisis ineremente su tamańo. Estos procesos son la 
causa del mayor tamańo de la hipóBsis en las mujeres multfparas. 

• Corticótropas, que tambien conforman el ! 3-20% de las celulas 
parenquimatosas del lóbulo anterior de la hipófisis. Estas celu¬ 
las poliedricas medianas, eon nucleos redondos y excentricos, 
producen una niolecula precursora de la ACTH llamada proo- 
płomefanocortina (POWIĆ). Las celulas cortkótropas tienen tin- 
ción basófila y tambien son intensamente positivas a la reacción 
del acido peryódko de SchifF (PAS, peńodk add-Schiffi debido 
a las fracciones glucidicas asociadas eon la POMC. La POMC 
es escindida adicionalmente en varios jfragmentos por enzimas 
proteoliticas de las celulas corticótropas: ACTH, lipotropina p 
(PLPH, ^-lipotropk h&rm&nĄj hormona estimulan te de melano- 
citos (MSH, mćUnocyte-stimuiating hormone; melanotropina), 
endorfina p y encefalina. La liberaclón de ACTH es regulada 
por la hormona liberadora de corticotropina (CRN, corticotropin- 
reieasing hoimone; corticoliberina) producida porel hipotalamo. 


OD 



FIGURA 21-7. Porción distal. Esta muostra se ha teńido eon escar- 
lata cristal brillante, azul de anilina y amariilo de Martius para distinguir 
varios tipos. ceiulares y el estroma de tejido conjuntivo. Los cotefoneś 
de cślulas estśn rodeados por un delicado estroma de tejido conjuntivo 
tenido de azui Los capilares sinusoidales, en estrecha asoćiacion eon 
el pa ren qu i ma, contienen eritrocitos tehidos de amańlto. Las- eólulaś 
acidófilas (.4eł son el tipo celular mśs abundante; su citoplasma se tińe 
de color ro/b. Las eślulas basólilas (Bas) se tińen de azt//y las cromófo- 
bas (Cr), escasas en esta imagen, casi no se han tenido. 640X. 
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Caracteiisticas tintoriales de las ceiulas encontradas en la adenohipófisis 
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Tipo de celuEa 

Somatótropa 

1 celu la GH) 

Porcentaje 
(del total 
de ceiulas] 

50 

Tinción 

generał 

Acidófila 

Tmción especifica 

Na ran ja G (PAS—) 

Producto 

Mormona del credmiento {GHl 

Lactótropa 

Icetula PRL) 

15^20 

Addófila 

Naranja G (PAS-) 

Eritrosina do Horlant 
Carmosina de Brooke 

Prolactina (PRL) 

Corticotropa 

{ceEulaACTH} 

15-20 

Basófila 

Hematoxilina plumbl ca 
(PAS-h) 

Proopiomelanocortina (POMC). que en los 
humanos s^e fragmenta en corticotropina 
{ACTHl V lipotropina p (p-LPH) 

Gonadótropa 

10 

Basófila 

Aldehido-fucsina 

Hormona foliculoestimulante (FSH) y 

Icelulas FSH y LH) 



Aldehidotiorina {PAS+) 

hormona luteinizante (LH) 

Tirótropa 

-5 

Basófila 

Aldehido-fucsina 

Tirotropina (TSH) 

(celulaTSH) 



Aldehido-tionina {PAS+) 



PAS. acido peryódico de Sdiiff. 
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• Gonadótropas (sintetizan y secretan FSH y LH), que cons- 
tituyen alrededor dei 10% de las ceiulas parenquiniatosas del 
Lóbulo anterior de la hipófisis. Estas ceiulas ovoides pequeńas, 
eon nucleos redondeados y eKcenrricos, sintetizan LH y FSH. Se 
eneuentran dispersas a lo laigo de La porción disial y se tińen 
eon intensidad tan to eon colo ran tes basicos (de ahi que se cia- 
sifiquen como de tipo ceiular basófilo) como eon La reacción 
dei PAS. Muełias eeluLas gonadotropas son capaces de producir 
FSH y LH. No obstante, algunos estudios inmunoeitoqmmi- 
cos indican que ciertas ceiulas gonadótropas producirian solo 
una de estas dos hormonas. La llberación de FSH y LH es regu- 
lada por la G nRH producida por el Kipotalamo. Tan to la FS H 
como La LH desempeńan un importante papeL en los sistemas 
genitales masculino y femenino, lo cual se aborda en los capi- 
tulos 22 (Aparatu reproductor mascuUnd) y 23 {Ąparato repro- 
ductor femenino ). 


• Tirótropas (secretan Urotropina), que constituyen alrededor 
del 5% de Las ceiulas parenqułmaTosas del lóbulo anterior de la 
hipófisjs. Estas ceiulas poligonales grandes, eon nucleos redon- 
dos y excentricos, producen la hormona timtropa denominada 
fin^fropina (TSH), la cual actiia sobre las ceiulas foLicuLares de 
la glandula tiroides para estimular la producción de la tiroglo- 
bulina y las hormonas tiroideas. Las ceiulas tirótropas ex}iiben 
basoAlia cltoplasmatica (basóElas) y se tinen intensamente eon 
la reacción del PAS. La llberación de TSH se encuentra bajo el 
control hipotalamico de la TRH, que tambien estimula la secie- 
ción de PILL. La somatostatina posee un efecto inhibidor sobre 
las ceiulas tirótropas y reduce la secreción de TSH. 

Las caracteristicas distintivas de los cinco tipos celulares del ló¬ 
bulo anterior de la hipoRsis son facilmente reconocibles mediante el 
microscopio electrónico de transmisión (MET). Dichas caracteristi- 
cas se mencionan en la tabla 21-3. 


Caractensticas de las ceiulas de la adenohipófisis observadas eon el microscopio 


TABLA 21*3 

1 electrónico 




Tipo de 
celula 

1 

Tamano/foima 

Nucleo/ubtcación 

Ca racte ri st icas/ta ma n o 
de la yesicula secretora 

Otras caractensticas 
citoplasmatEcas 

SomatótTopa 

Mediana/ovalada 

Redondo/central, eon 
nucleolos ptominentes 

Densas; 350 nm. muy juntas 

Ninguna 

Lactótropa 

Grande/poligonal 

Ovalado/central 

jnactivas: 200 nm, escasas 
Aotivas; densas. pleomórficas. 
600 nm, escasas 

Aumento de lisosomas despues 
de ia lactancia 

Corticótropa 

M ediana/poligcnal 

Redondeado/exośntri co 

100-300 nm 

Inclusiones lipidicas, lisosomas 
grandes. haces perinucleares 
de filamentos intermedios 

Gonadotropa 

Pequeńa/ovalada 

R edondeado/excóntr ico 

Densas: 200-250 nm 

Aparato de Golgi prominente. ds- 
tern as del RER distendidas 

Tirótropa 

Grande/poligonal 

Redondeado/excentrico 

Densas: < 150 nm 

Aparato de Golgi prominente eon 


vesiculas abundantós 


RER, reticulo endoplasmatico rugoso. 










Ademas de los cinco tipos de celulas productoras de hornio- 
nas, el lóbulo anteriof de la łiipótisis contiene celulas folicu- 
loestrelladas. 

Las celulas folfculoestrelladas de\ lobulo ant^rior de la KipóHsis se 
caracterizan por su aspecto de estrelk eon evaginaciones citoplas- 
maticas que rodean a Jas celulas productoras de hormonas. Tienen 
la capacidad de format conjuntos celulares o foljculos peąueńos 
y no secretan hormonasj consrituyen el 5-10% de las celulas del 
lobulo anterior de la hipobsis. Las celulas foliculoestrelladas estan 
interconectadas por uniones comunicantes que contienen la pro¬ 
teina conexina 43. Con base en estudios jnmunocitoquimicos y 
electrofisiológicos, se ha planteado la hipótesis de que la red de c6- 
lulas foliculoestrelladas interconectadas por uniones comunicantes 
trans mite seńales desde la porción mberal hacia la porcion dis tal. 
Estas seńales coordinarfan y regularian la Jiberación de hormonas en 
todo el lobulo anterior de la hipońsis. El descubrimiento de uniones 
comunicantes, que interconectan las celulas foliculoestrelladas con 
celulas productoras de hormonas, apoya la existencia de un meca- 
nismo de seńalización en el lobulo anterior de la Kipohsis. Por lo 
tan to, la red foli culoestrel lada pareciera rener una función reguła- 
toria adicional al sistema venoso porta hipohsario. 

Porción intermedia 

La porción intermetlia rodea una serie de pequenas cavidades 
quisticas, que son rostes do la luz do la balsa de Rathke, 

Las celulas parenquimatosas de la porción interniedia rodean a los 
folkulos llenos de coloide. Las celulas que revisten estos folicu- 
los parecen derivar de las celulas foliculoestrelladas o de yarias 
celulas seeretoras de hormonas. El MET permite comprobar que 
estas celulas forman los complejos apicales de unión y que tienen 
vesiculas mas grandes que las de la porción distal. La indole de 
este coloide folicular aun no se ha determinado; sin embargo, con 
frecuencia contiene detritos celulares. La porción intermedia posee 
celulas basófilas y cromófobas (fig. 21-8). Con frecuencia, las ce¬ 
lulas basófilas y las cavidades quisticas se extienden denrro de la 
porción nerviosa. 

En los humanos, la función de las celulas de la porción inter¬ 
media no ha sido diJucidada. Sin embargo, de los esmdios en otras 
especies se sabe que las celulas basófilas poseen vesfculas dispersas 
en su citoplasma que contienen endorfinas u o p (compuestos re- 
lacionados con la morfina). En las ranas, las celulas basófilas pm- 
ducen MSH, la cual estimula la producción de pigmentos en los 
melanocitos y su dispersión en los melanóforos. En los humanos, 
la MSH no es ona hormona fiincional bien definida, sino un sub- 
producto del procesamiento postraduccional de la p-LPH. Debido 
a qoe en la porción intermedia humana hay una cantidad redu- 
cida de MSH, se considera que las celulas basófilas de esta porción 
son coiticótropas. 


Porción tuberal 

La porción tuberal es una extansión del lóbulo atiterior a lo largo 
del infundibulo con forma de talio. 


La porción tuberal es una region muy vascularizada que contiene 
venas del sistema hipocalamohipofisario. Las celulas parenquimato- 
sas estan dispuestas en grupos o cordones pequeńos en asocLación 
con los vasos sanguineos. En esta region hay nidos dispersos de celu¬ 
las planas y pequeńos foliculos revestidos con celulas cubicas. Estas 
celulas con frecuencia muestran inmunorreactividad para ACTH, 
FSH y LH. 



FIGURA 21^. Microfotografia de la porción intermedia de la 
hipófisis de un humano adufto. En €Sta imagen de una mue^tra 
teriida con azu! de toluidina se ve la pordón intermedia loealizada entre 
la porción distal (a fa fzqui&rda\ y la porción nerviosa la ta deredia]. 
En los humanos, esta porción de la glóndula es algo rudlnnentaria. 
Sin embargo, una caracteristica distintiva de la porción intermedia es 
la presencia de foliculos (Fł de dilerentes tama nos llenos de coloides 
y peąueńos grupos de cóluias cromófobas y basófilas. 120X. 


Lóbulo posterior de la hipófisis 
(neurohipófisis) 

El lóbulo posterior de la hipófisis es una extensión del SNC que 
almacena y libera productos de secreción sintetizados en el 
hipotalamo. 

El lóbulo posterior de la hipófisis, tambien conocido como neurohi- 
pófisiSy consiste en la porción nervrosa y el infundibulo que la conecta 
con el hipoiilamo. La porción nerviosa, el lóbulo nervioso de la hi¬ 
pófisis, contiene los axones amielinicos y sus terminaciones nerviosas 
de aJrededoF de 100 000 celulas neuroseeretoras, cuyos somas se 
ubican en los nucleos supraóptico y paraventricular del hipotalamo. 
Los axones forman el tracto hipotalamohipofisario y son unicos en 
dos aspectos. En primer lugar, no terminan en otras neuronas o celu¬ 
las diana, sino que lo hacen en estrecha proximidad con la red capilar 
fenestrada de la porción ner\dosa. En segundo lugar, Jas neuronas 
contienen vesiculas de secreción en todas sus partes (soma, axón y 
telodendrón). Debido a su intensa actiyidad seeretora, las neuronas 
poseen corpuscuJos de NLssl bien desarrollados y en este aspecto se 
parecen a las celulas del asta ventral y a las celulas ganglionares. 

El lóbulo posterior de la hipófisis no es una gldnduln endacrina. 
En cambio, es un srtio de al mace nam lento para las neuroseere- 
ctones de las neuronas de los nucleos supraóptico y paraventricu- 
lar del hipotalamo. Los axones amielinicos transportan productos 
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aeurosecretores hacia la porción nenriosa. Otras neuronas de los 
oucleos hipotaJamicas (descritas nias adelante) tambien liberan sus 
productos de secreción en la red capilar fenesrrada del inftindibnJo, 
el prinier lecho capilar del sistema porta hipotalamohipofisario. 

El microscapio electrćtiico permite distinguirinotlológiicamente 
tres ^eslculas de neurosecreción bien definidas en lastertnina- 
ciones de la porcien nerviesa. 

En la porción nerviosa exjsten tres tamańos de vesiculas limitadas 
por membrana: 

• Ve5iculas de neurosecreción, eon diametros q|ue oscilan 
enire los 10 y 30 nm y que se acumulan en las terminales axó- 
nicas. Tambien forman cumulos que dllaran porciones del axQin 
cerca de las terminales (fig. 21-9). Estas dilataciones, denonii- 
nadas euerpas de Herring, son yisibles eon el microscopio op- 
tico (lam. 81, p. 822). En el microscopio electrónico, ademasde 
abundantes veskulas de neurosecreción, se aprecia que los euer- 
pos de Herring contienen mitocondrias, algunos mkrorubulos 
y cisternas del reticulo endoplasmatico liso (REL; fig. 21-10). 

• Las terniinaciones ner^^iosas lambien contienen vesiculas de 
30 nm eon acetilcolina. Esas vesiculas desempenarian un papel 
especifico en la iJberación de las vesiculas de neurosecreción. 

• Las yesiculas mas grandes, de 50-80 nm, que se asemejan a las 
yesiculas de micleo denso de la medula suprarrenal y las termina- 


ciones nerviosas adrenergicas, estan presemes en la misma termi¬ 
nal que las otras vesjculas limiradas por membrana. Las veskulas 
de neurosecreción delimitadas por membrana que se agrupan 
para formar los cuerpos de Herring contienen oicitocina u hor¬ 
mon a antidiuretica (ADH, antifdturstłc łtoimone}, tambien lla- 
mada v3sopresłn3 (tabla 21-4). Cada hormona es un pequeńo 
peptido de nueve residuos aminoacidicos. Las dos hormonas di- 
fieren solo en dos aminoacidos. Cada veskula tambien contiene 
trifosfato de adenosina (ATP, adenosine tnpłjosphate) y neu- 
rofisina, una proteina que se une a la hormona por enlaces no 
covalentes. La oxitocina y la ADH son sintetizadas como parte 
de una moleeula grandę que incluye la hormona y su neurofisina 
especifica. La moleeula grandę es escindida proreoliticamente en 
hormona y neurofisina a medida que se traslada desde el soma 
neuronal hacia la terminal axónica. La tinción inmunocitoqui- 
mica demuestra que la ojdtocina y la ADH son secretadas por 
celulas diferentes en los micleos hipotalamicos. 

La ADH facilita la reabsorción del agua de los tubulos distales y 
los condoctos colectores doi rinćrt porque modifica la pormea- 
bilidad de las celulas al agua. 

El nombre original de La ADH, proviene de la obser- 

vación de que las grandes dosis no fisiológicas aumentan la presión 
arterial porque favorecen la contracción del musculo liso en las pe- 



FIGURA 21-9. Microfotografia electrónica de los cuerpos de Herring en el lóbulo posterior de una rata. Las porciones dilatadas de los axo- 
nes cerca de sus terminales, den omiń adas cuerpos de Herdng iCH), contienen numerosas vesicules neufoseeretoras llenas de oxitocina o ADH. 
Estan todeadas por las celulas gliales especializadas ilamadas p/tutc/tos (Pi Observese que los cuerpos de Herring se eneuentran muy próxiTTi:OS a 
los vasos sanguineos (\/Sł, en su mayoria capilares fenestrados revestidos por celulas endoteliales (Err). 60O0X (cortesia del Dr. Holger Jastrow). 






FIGURA 21-10. Microfotografia electrónica del Iobuło |>ostenor 
de u na rata . Los grśnulos neurosecretores y las pegLenas vesfóulas 
estśn prosentes on las porcionos torminalos de las prdongaciones axó- 
nicas do las fjbras doi tracto hipotalamohipofisario. Los capilaros eon el 
endotelio fonostrado tionon u na gran proximldad eon las torminalos nor- 
yiosas. 20 000X (cortosia do los doctoros Saniord L. F^lay y P. Orkland). 

qaeńas arterias y arrerioJas. Sin embargo, las concentraciones fisio- 
lógLcas de la ADH tienen efectos minimcus sobre la presión arterial. 
La ADH es la principal hormona en participar en la regulación de k 
homeostasis hidrica j la osmoJaridad de los Itguidos coiporales. 
El efecto fisiológico primario de la ADH en el rińón es la inserción 
de canales para agua (acuaponnas) en las celulas de los rubolos con- 


torneados distales y en las de los conductos colectores, lo que in- 
crementa su permeabilidad al agua. La inserción de la acuaporina 2 
{AQP-2) en el dominio apical y de la acuaporina 3 (AQP-3) en el 
dominio basolateral de estas celulas causa una rapida reabsorción 
de agua a traves del epitelio tubular. La ADH actua a traves de su 
receptor V2 especifico sobre el dominio basolateral de las ce¬ 
lulas que revlsten los tubulos contorneados distales y los 
conductos colectores; la mutación de este receptor es respon- 
sable de la diabetes insipida nefrógena {cuadro 21-3]>. 

La osmolalldad plasmattca y el volumen sanguineo son 
vigljados por receptores especialkados del slstema cardlo- 
vascular (p. e|., euerpos carotideos y aparato yuxtag]omeru- 
lar). Un ineremento de la osmolalidad o una reducción del 
volumen sanguineo estimulan la liberación de ADH. Ademas, 
los somas de las neuronas secretoras hipotalamicas tambien 
pueden servircomo osmorreceptores que inician la liberación 
de ADH. El dolor, los traumatlsmos, el estres emocional y al- 
gunos compuestos guimlcos, como ta nlcotlna, tambien esti¬ 
mulan la liberación de ADH. 

La OKitocina promueve las contra cc iones del musculo liso ute- 
rino y las celulas mioepiteliales mamarias. 

La. OKftocina es un promotor de la coniraccion del musculo liso mas 
poderoso que la ADH. Su efecto primario incluye estimular la con- 
tracción de las celulas y los tejidos siguientes: 

* El musculo liso uterino durante el orgasmo, la menstruación y 
el parto. A medida que el parto se acerca, las celulas musculares 
lisas uterinas muestran un aumento de su capacidad de respuesta 
a la OKJtocina de alrededor de 200 veces. Esto se aconipańa de 
una mayor formación de uniones comunicantes entre las celulas 
musculares lisas y el ineremento de la densidad de los receptores 
de oxitocina. 

• Las celuJas mioepiteliaJes de los alveolos seeretores y los conduc¬ 
tos alveolares de la glandula mamaria. La secreción de oici tocina es 
desencadenada por estimulos nerviosos que llegan al hiporalamo. 
Esos estimulos inicjan un reflejo neurohumoral que se asemeja a 
un reflejo sensitivomotor simple. En el utero, el reflejo neuro- 
humoral se micie por la distensión de la vagina y el cuello 
uterino. En la mama, el reflejo se inicia por el acto de ama- 
manłar (succión). La contracción de las celulas mioepitelia¬ 
les que rodean la base de las celulas secretoras alveolares 
V las celulas de los conductos mas grandes bace que la 
leehe sea liberada y atraviese los conductos gue desembo- 
can en el pezón (eyección lactea; vśase p. 91S). 


TABLA 21-4 


Hormonas det lóbulo posteiior de la hipófisis (neurohipófisis) 


Hormona 

OxitoGina 


Composición 

Oligopśptido de nueve 
aminościdos 


Fuente 

Somas neuronales localazados 
en los nucleos supfaópticos 
y paraventriculares del hipo- 
tślamo^ 


Funciones principales 

Estimula la actividad de las cólulas contr^ctiies que 
rodean los conductos de las glśndulas mamarias para 
que se expulse la leehe; estimula la contracción de 
las celulas musculares lisas en el utero durante el 
embarazo. 


Vasopresina 

{ADH} 


Oligopeptido de nueve 
aminoacidos; tiene dos 
formas: arginina-ADH 
(mśs freeuente en los 
humanosł y lisina-ADH 


Somas neuronales localazados 
en los nucleos supraópticos 
y paraventriculares del hipo- 
t^lamo^ 


Reduce el volumen de orina al aumentar la reabsorción 
de agua por los conductos colectores del rińón; dis* 
manuye el litmo de la transpiración en respuesta a la 
deshidratación; inerementa la presión arterial por la es- 
timulación de las contracciones de las celulas muscu¬ 
lares lisas en la pared de las arteriolas. 


Tjos estudios inmunocitoguimicos indican que la oxitocina y la ADH son producidas por gmpos separados de neuronas dentro de los nucleos supraóp- 
tioos y parawentriculares del hipotalamo. Los estudios bioguimicos han demostrado que el nucleo supraóptico contiene cantidades iguales de ambas 
hormonas, mientras que el nucleo parayentricular contiene mas oxitocina que ADH. pero menos que la cantidad ballada en el nucleo supraóptico. 
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21-2 

CORRELACIÓN CLfNICA: FUNDAMENTOS DE LAS ENDOCRINOPATfAS 


Las anomalfas de los mecanismos de sena]izacióo que coor- 
dinart V controlan la funcióo de multiples órganos y procesos 
bjológlcos son el funda men to de muchas enfermedades en- 
docnnas. La bjogufmica clasica, la fisiologfa y los avances en 
biologia celular y molecular y genetica, combtnados eon las 
observaciones ctlnicas, permiten expficar los mecanismos de 
acción hormonales y las afecciones endocrinas. Las endocri- 
nopatfas pueden clasificarse en cuatro categorfas prtncipales: 

• Producción excesiva de hormona. La causa mśs freeuente 
de la sobreproducción hormonal es el aumento de la cantidad 
total de celulas que producen una hornnona especffica. Un 
ejempto de este mecanismo es el hipertiroidismo (enferme- 
dad de Graves, wśasecuadro 21-4, p. 805). En resumen, la 
presencia de antieuerpos anómalos que imitan la acción de la 
TSH estimula un aumento drastico en la cantidad de celulas 
tiroideas. En alg unos casos, el aumento de la secreción hoi=' 
monal esta relacionado eon una anomalia genśtica que afecta 
la regulación de la sintesis y la liberactón de la homnona. 
Ademas, la mutación de genes supresores de tunnores y de 
protooncogenes puede favorecer la proliferación de celulas 
mutantes que producen la hormona especffica. Esto ocurre, 
por lo generał, en las cśtulas de la adenohipófisis. 

• Producclóti insuficiente de hormona. La producción 
insuf i cienie de hormona puede ser el resuttado de la des^ 
trucción de un órgano endocrino por un proceso patológico 
Ip. ej., tuberculosis de las glandulas suprarrenales) o por 
autoinmuntdad (p. ej., la enfermedad de Hashimoto, donde 
los antieuerpos anómalos atacan y destruyen a las celulas 
productoras de hormonas tiroideasj. Ademas, las a no ma¬ 
iłaś geneticas que conducen al desarrollo defectuoso de 
las glandulas endocrinas (hipogonadismo hipogonadotró- 
pico), la alteración de la sfntesis hormonal {supresión del 
gen GHj o la regulación anómala de la secreción hormonal 
(hipoparatiroidismo asociado eon la mutación del receptor 


sensible al caleio que se expresa en las celulas paratiroideas) 
pueden disminuir la concentración serica o la ausencia de 
hormonas activas.Tambiśn puede ser una causa la lestón 
iatrógena de las glandulas endocrinas, como ocurre cuando, 
durante una tiroidectomla (resección de la glandula tiroides), 
se extirpan las glandulas paraliroides. 

• Alteración de las respuestas de los tejidos a las hormo¬ 
nas. Esta clase de endocrinopatfa se debe eon frecuencia a 
una variedad de mutaciones geneticas de los receptores de 
hormonas |p. ej.,TSH, LH y PTH). En los pacientes diabeti- 
cos, la resistencia a la insulina en los musculos y el htgado 
es causada sobre todo por las seńales que se originan en el 
tejido adiposo (i/easecap. 9, Tęjido adiposo). 

• Tumores de las glandulas endoctinas. La mayorla de 
lostumores de las glandulas endocrinas son hormonalmente 
activos y producen un exceso de hormonas. No obstanie, 
alg unos no sintetizan hormonas, sino que comprimen los 
órganos adyacentes o causan la destrucción de otros órga¬ 
nos por metastasis. Un ejemplo de ditiios tumores es et 
cancer de tiroides, que puede generar metastasis en todo el 
organismo sin presentar signos de producción excesiva de 
hormona tiroidea (hipertiroidismo). 

Las hormonas se utilizan para tratar endocrinopatfas. 

Un uso freeuente es ert et tratamlento de reemplazo hor¬ 
mona], cuando una glandula endocrina especifica no se 
desarrolta o cesa su producción de una hormona necesaria 
Las hormonas y sus anólogos sinteticos pueden emplearse 
para suprimir tos efectos de ot ras hormonas. En generał, las 
hormonas tiroideas y esteroideas pueden admintstrarse por 
v1a orat, mientras que las hormonas peptidicas (insulina, GH) 
reguieren ser inyectadas. Alg u nas in novacion es tecnológi- 
cas recientes, como las mini bom bas computarizadas y las 
inyecciones tntramusculares de depósito, han hecho mas 
manejable et tratamiento para tos pacientes. 


21-3 

CORRELACIÓN CLfNICA: ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA SECRECIÓN 
DEYASOPRESINA 


La falta o disminución de la producción de ADH conduce a 
una alteración conocida como diab&tes msiptda, que se ca- 
racteriza por poliuria (producción de un gran volumen de orina 
dituida, hasta 20 L pordia) eon orina hipotónica e insfpida. 

Las person as eon esta alteración tienen mucha sed, lo que 
les permite contrarrestar la pśrdida de agua medianie la in- 
gesta de una gran cantidad de Ifguidos. Esta enfermedad eon 
frecuencia es causada por tesiones en la ca beza, tumores u 
ot ras tesiones que pueden dahar el hipotalamo o la neurohipó- 
fisis. Esta forma de la enfermedad seclasifica como diabetes 
insiplda hipotalamlca, en contraste eon ta diabetes insipida 
nefrógena, en la cual la secreción de ADH es normat o ele- 
vada, pero hay una fatta de respuesta renal a tas concentracio- 
nes de ADH circulanie. La diabetes nefrógena suele ser una 
atteración congenita relacionada eon la mutación def gen de 
los conducios de acuaporina 2 [AQP-2) o diferentes mutacio¬ 
nes del receptor ADH V2 en tos tObulos rena les. La diabetes 
insfpida hipotalamica suele tratarse eon ta administración de 
anatogos sinteticos de ta ADH (desmopresina), mientras que 
el tratamiento del tipo nefrógeno esió dirigido a la reducción 
det Yolumen urinario. 

En el sjndrome de secreción inaproplada de hormona 
antidluretica (5IADH, syndrome of mappropiiate anti- 


diuretic hotmone secretiGn\ se detectan concentraciones 
inusualmente elevadas de ADH, y la afección se caracte- 
riza por hiponatremia (baja concentración de sodio serico), 
reducción de ta osmolalidad serica asociada eon excesiva 
excreción urinaria de sodio y elevada osmolalidad de la orina 
En et SIADH, ta concentración etevada de ADH aumenta ta 
absorción de agua, to cuat conduce a la producción de orina 
concentrada, incapacidad para excretar agua e hiponatre¬ 
mia como consecuencia del exGeso de agua, no de la insufi- 
ciencia de sodio. Et aumento de la secreción de ADH puede 
relacionarse eon atteraciones del SNC (tumores, lesiones, 
infecciones o ictus), enfermedades pulmonares (neumonta, 
enfermedad pulmonar obstructi^a crónica, absceso pulmo- 
nar o tuberculosis), tumores que secretan ADH (carcinoma 
pulmonar microcftico, tumores del panereas, limomas o 
linfomas) y ciertos farmacos (antiinflamatorios, nicotina, diu- 
rśticos y muchos otros). Et tratamiento del SIADH depende 
de la causa subyacente e incluye ta restricción de ffquidos y 
et tratamiento farmacotógico. En la actualidad se eneuentra 
disponible un antagonista del receptor de ADH \/2 (conivap- 
tan) que alivia la hiponatremia y aumenta la diuresis de agua 
librę, sin perdida de otros iones, en la orina de los pacientes 
eon SIADH. 




TABLA 21-5 


Hormonas hipotalamicas reguiadoras 
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Mormona 

ComposEción 

Fuente 

Funciones principales 

Mormona liberadora de 
somatotropina (GHRH, 
somatoliberina)' 

Dos formas on los humanos: 
polipeptidos de 40 
y 44 aminościdos 

Somas de neuronas ubicadas en el 
nucleo arcuato del hipotślamo 

Estimula la secreción y la expresión 
genica de la GH por las cólulas so 
matótropas. 

Somatostatina 

Dos formas en los humarios: 
polipeptidos de 14 
y 28 amino^cidos 

Somas de neuronas ubicadas 
en los nucleos periyentricular, 
paravertricular y arcuato del hi- 
potślamo 

Inhibe la secreción de la GH por las 
celulas somatótropas y laTSH por 
las tirótropas; inhibe la secreción 
de insulina por las celulas Q de los 
islotes pancreśticos. 

Dopamina 

Catecolamina (un derivadb 
de los aminościdosj 

Somas de neuronas ubicadas en el 
nucleo arcuato del hipotślamo 

Inhibe la secreción de PRL por las 
celulas iactótropas. 

Hormona liberadora de 
Gorticotropina 
|CRH, cortlcoliberina) 

Polipeptido 
de 41 aminoacidos 

Somas de neuronas ubicadas en 
los nucleos arcuato, periven- 
tticular y paraventricular medial 
de! hipotślamo 

Estimula la secreción de ACTH y la 
expresión genica para POMC en las 
cólulas corticótropas. 

Hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH, 
gonadoiiberina) 

Polipóptido 
de 10 aminościdos 

Somas de neuronas ubicadas en 
los nucleos arcuato, yentrome- 
dial, dorsal y paraventricular del 
hipotślamo 

Estimula la secreción de LH y FSH 
por las celulas gonadótropas. 

Hormona liberadora de 
tirotropina 
{TRH, tiroiiberina) 

Oligopeptido 
de 3 aminościdos 

Somas de neuronas ubicadas 
cerca de los nucleos ventrome- 
dial, dorsal y paraventricular del 
hipotślamo 

Estimula la secreción y la expresión 
genica deTSH por las cólulas 
tirótropas; estimula la sintesis 
y la secreción de PRL. 


ACTH, oortiootropina; FSH, horm on a foliculoestimolante; GH somatotropina; LH, lutropina; POMQ proopiomelanocoriina; PRL, prolactina; 
TSH^ tirotropina. 
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Los analogos sintśtjcos de la oxitoc1na suelen ser utiliza- 
dos en las bombas de infusión intravenosa para iniciar y for- 
talecer las contracciones uterinas durante e] trabajo de parto 
aat1vo y el parto. 

El pituicito es la unica celiila especitica del lóbulo posterior de 
la hipófisis. 

Ademas de la gran cantidad de axones y telodendrones de las 
neuronas neurosecreroras hipotalamicas, el lóbulo posterior de la 
hipófisis contiene fibroblastos, mastocitos y celulas gliales especiali- 
zadas, denominadas pituicitos^ asociadas eon capilares fenestrados. 
Estas celulas tienen forma irregular {eon varias ramificaciones) y se 
parecen a los astrocitos. Sus nócleos son redondos u ovoides y en 
su citoplasma se eneuentran vesiculas eon pigmento. AJ igual qiie 
la astroglia, los pituicitos poseen fllanienios intermedJos especfficos 
formados por las proteinas acidas fibniares gliales (GFAF, gtiat fi- 
btiftary actdie proteins). Los pituicitos suelen poseer evaginaciones 
que terminan en el espacio perivascular. Debido a sus nunierosas 
evaginaciones y sus relaciones eon la sangre, el pituicito desempeńa 
una función de soporte similar a la de los astrocitos en el resto del 

SNC p. 400). 

■ HIPOTALAMO 

El hipotalamo reguła la actividad de la hipofisis. 

El hipotalamo esta ubieado en medio de la base del cerebro y 
rodea la porción ventral del tercer ventrfculo. Coordina la mayo- 
ria de las funciones endocrinas del cuerpo y sirve como uno de 
los principaJes centros de control del sistema nervioso autónomo. 
Algunas de las funciones que reguła incluyen la presión arterial, la 
temperatura corporal, el equilibrio de liquidos y electrdlitos, el peso 
corporal y el apetito. El hipotalamo sintetiza una gran cantidad de 


productos de neurosecreción. Ademas de OKitocina y ADH, las neu- 
ronas hipotalamicas secretan polipeptidos que promueven e inhiben 
la secreción y liberación de hormonas desde el lóbulo anterior de la 
hipófisis (tabla 21-3). Estos polipeptidos hipotalamicos tambien 
se acumulan en las terminaciones nerviosas cercanas a la eminencia 
media y al talio infiindibular, y son liberados en el leeho capilar 
del sistema porta hipotalamohipofisario para su transporte hacia 
la porción distal de la hipofisis. 

Un sistema de retroalimerttación reguła la función endocrina 
en des niveles: la producción hormonal en la hipofisis y la pro^ 
ducción de hormonas liberadoras en el hipotalamo. 


La concentración circulante de un producto de secreción especjfico 
de un órgano diana, una Kormona o su metabolito, puede actuar de 
forma directa sobre las celulas del lóbulo anterior de la hipofisis o 
el hipotalamo para regular la secreción de las hormonas liberadoras 
hipotalamicas {vmse fig. 21-lS, p. 804, para la esquematización del 
circuito de retroalimentación hipotalamo-hipófisis-tiroides). Los 
dos niveles de retroalimentación permiten una sensibilidad exquisita 
en el control de la función seeretora. La hormona misma controla 
la actividad seeretora de las celulas que regulan su secreción en el 
hipotalamo y la hipofisis. 

Ademas, la información de la mayoria de los estimulos fisio- 
lógicos y psicológicos que llegan al cerebro tambien alcanza el hi¬ 
potalamo. El circuito de retroalimentación hipotalamohipofisario 
proporciona una vja de regulación por donde la información ge¬ 
nerał del SNC contribuye a la regulación del lóbulo anterior de 
la hipofisis y, en consecuencia, a la regulación de todo el sistema 
endocrino. La secreción de los peptidos reguladores hipotalamicos 
representa el mecanismo primario por el cual los cambios en el 
estado emocional se traducen en cambios en el estado homeosta- 
tico fisiológico. 
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■ glAndula pineal 

La g land ula pineal (cuerpo pineal, epiBsis cerebral) es una glandula 
endocrina o neuroendocrina que reguła el ritmo circadiano. Esta 
glandula se desarrolla a partlr del neuroecrodermo de la poreión pos- 
terior del recho del diencefaio y permanece unida al encefalo por un 
pedicuJo corto. En los Kumanos se localiza en la pared posterior del 
tercer yenrrkulo, cerca deJ cenrro del encefalo. La glandula pineal 
es una estnictura aplanada eon forma de pińa de pino, de ahi su 
nombre (fig. 21-11). Mide 5-8 nim de alto, 3-5 mm de diamerro y 
su peso oscila entre 100 y 200 mg. 

La glandula pineal contiene des tipos de celulas parenquimato- 
sas: los pinealoeitos y las celulas intersticiales (gitales). 

Los pinealoeitos son las celulas principales de la glandula pineal. 
Estan dispuestos en grupos o cordones dentro de lóbulos forma- 
dos por un tabique de te) ido conjuntivo que penetran la glandula 
desde la piamadre que eubre su superficie. Estas celulas poseen un 
nucleo grandę eon pliegues profundos (eon uno o mas nucleolos 
prominentes) y eon inclusiones lipidicas en su citoplasma. Cuando 
se examinan eon el MET, los pinealoeitos muestran organulos ci- 



FIGURA 21-11. Microfotografia de la giśndula pineal infan- 
tit. Preparación teńida eon H&E do un corte medio a travśs de la glśn- 
duła eon forma de pińa. Ei extrerno anterior cónico de la glandula 
aparece en la parte superior de la imagen. Las fec/ias indican la parte 
de la glśndula que se oonecta oon la comlsura posterior. La glandula 
estś formada por una eyaginacion de la poreión posterior del techo 
del tercer ventricuio (diencefaio). Las śreas oscuras indicadas por los 
asteriscos se deben a una hemorragia dentro de la glśndula. 25X . 



FIGURA 21-12. Microfotografia de una glandula pineal hu- 
mana. En esta imagen de gran aumento se muestran las calcifica- 
ciones caracteristicas denominadas arenii/as ceretraies o cuerpos 
arenśceos. Los pinealoeitos {cóluias principales de la glandula pi¬ 
neal), que constituyen la mayoria de las celulas observadas en la 
muestra, estśn dispuestos en conglomerados o cordones. Los vasos 
sanguineos (VS) que contienen efitrocitos se observan sin dificultad; 
tambión hay muchos otros que no se reconocen eon este aumento 
porque no contienen eritrocitos. 250x. 

toplasmiticos tipicos junro eon muc bas vesicoks limiradas p or 
membrana, de centro denso, en sus prolongaciones ciioplasmaticas 
alargadas y complejas. Las evaginaciones cambien conrienen abun- 
dantes haces paralelos de mieroniibulos. Los extremos de las prolon¬ 
gaciones, expandidos y claviformes, estan asociados eon los capilares 
sanguineos. Esta caracterfstica sugiere categóricamente la existencja 
de actjyidad neuroendocrina. 

Las celulas intersticiales (gliales) constituyen alrededor del 5% 
de las celulas de la glandula. Estas celulas tienen caracteristicas tin- 
toriales y ultraestrucmrales muy semejantes a las de los astrocitos 
y son una reminiscencia de los pitukitos del 16 buło posterior de 
la Kipófisis. 

Ademas de los dos tipos de celulas, la glandula pineal Humana 
se caracteriza por calcificaciones denominadas cuerpos arenśceos 
o areniłfa cerebraf (fig. 21-12). Estas calcificaciones parecen derjvar 
de la precipitación de fosfatos y carbonatos de calcio en proteinas 
transportadoras liberadas en el citoplasma durante la exocitosis de 
las secreciones pineales. Olchas calcificaciones son reconocibles 
ya en la nińez y su cantidad aumenta eon la edad. Dado que 
son radioopacas y se locallzan en la linea media del encefalo. 




Mormona de la glandula pineal 

Mormona Compostción Fuente Funciones principales 

Melatonina In dolami na (AAacetil-5- Plnealoćitos Reguła los ritmos circadianos; inliibe la secreción de GnRH y reguła la ac- 

metoxi tri pta mina) tividad esteroidogenica de las gónadas, en particular en lo reiacionado 

eon el cido menstmal. En los an imał es influye en la actividad sexual 
estacional. 


GnRH, hormona liberadora de gonadotropinas. 



son marcadores convenlentes para realizarestudios radiogra- 
ficos y de tomografia computarizada (TC). 

La glandula pineal del humatio relaciona la intensidad y la dura- 
ción de la luz cen la actividad endocrina. 

La glandida pineaJ es un órgano fotosensibJe y un importanie reloj 
y regulador del ciclo dia/noche (ritmo circadiano). Obtiene infor- 
mación acerca de los cicios de Juz y oscuridad desde la retina a traves 
del tracto retinohipotalamico, el cuaJ se conecta en eJ nucleo su- 
praquiasmaTico eon los tractos neuraJes simpiticos que JJegan a la 
glandula pineal. Durante el dia, los impulsos luminosos inhiben 
la producción de la principal hormona de la glandula pineal, la me¬ 
latonina. Por lo tanto, la acrividad pineal, segiin se cuantifica por los 
cambios en la concentración plasmatka de la melaronina, aumenta 
duranre la oscuridad y disminuye a mayor intensidad luminosa. En 
los humanos, estos cambios en b secreción de melaionina cumplen 
una jfunción importanre en la regulacion de los ritmos cofporales 
diaiios (circadianos). 

La melatonina es liberada en la oscuridad y regLib la función 
reproductiva en los mamiferos por inhibición de la acriyidad es- 
teroidogenica de las gónadas (tabb 21-ć). La producción de ios 
esteroides gonadales se reduce por la acción inhibltoria de 
la melatonina sobre las ceEulas neuroseeretoras ubicadas en 
el hipotalamo (nucleo arcuato) ąue produce GnRH. La Inhi¬ 
bición de la GnRH provoca una reducción en la liberación 
de FSH V LH del lóbulo anterlor de la hipóflsls. Ademas de 
la melatonina, los extractos de las glandulas pineales de va- 
rios anlmales contienen numerosos neurotransmisores como 
serotonina, noradrenalina, dopamina e histamina, y hormo- 
nas hipotalamicas regufadoras, como somatostatlna y TRH. 
Desde el punto de vista elmico, los tu mores ąue destruyen la 
glandula pineal estan relacionados eon una pubertad precoz 
(de aparición temprana). 

Los estudios en animales demuestran que b información rebcio- 
nada eon b duración de b luz diurna llega a la glandula pineal desde 
fotorreceptores en la retina. Por lo tanto, esta glandula influye en 
b actividad sexual estacional. La glandula pineal desempeńa un 
papel en la adaptación a ios cambios repentinos en la dura- 
ctón del dia, como los que experimentan los viajeros ąue atra- 
vlesan vartos husos horarlos (/et lag]. Ademas, la glandula 
pineal esta implicada en la alteración de las respuestas emo- 
clonaJes antę la corta duración del dia (durante el invierno) en 
las zonas climaticas templadas o subartlcas, conocida como 
trastomo afectivo astacional (TAE). 

■ GLANDULA TIROIDES 

La glandula tiroides se loealiza en la region anterierdel cuello, 
contigua a la laringe y la traguea. 

Lj glandula tiroides es una glandula endocrina bilobulada locali- 
zada en la region anterior del cuello; consiste en dos grandes lóbulos 


laterales conectados por un istmo, una banda delgada de tejido 
tiroideo. Los dos lóbulos, cada uno eon una longitud aprorimada 
de 5 cm, un ancho de 2.5 cm y un peso de 20-30 g, se ubican 
a cada lado de la laringe y la traquea superior. El isimo arrayiesa 
la superficie anterior de los cartilagos traqueales segundo y tercero. 
CJon frecuencia, un lóbulo piramida I se extjende hacia arriba desde 
el istmo. Una capsula delgada de tej ido conjuntJvo rodea la glandula 
{fig. 21-13). Esta emite trabecuks hacia el paFenquima para delimi- 
tar parcia! menie los lóbulos y los lobulillos irregulares. Los folku los 
tiroideos constituyen Las unidades fiincionales de la glandula. 

La glandula tiroides se desarrolla a partir del revestimionto en- 
dodertnico del pisa de la faringe primitiva. 

La glandula tiroides comienza su desarroLlo durante La cuarta se- 
mana de gestación a partit de un primordio que se origina como 



Venas 

tiroideas 

inferiores 


Arteria y vena 
tiroideas superiores 


Glóndula 

tiroides 


Vena tiroidea 
media 


Arteria tiroidea 
interior 


Indica las ubicaciones de Jas glóndulas 
paratiroides en la superficie posterior 
de Jos lóbulos laterales 


FIGURA 21-13. Topografia e irrigadón sanguinea de la glandula 
tiroides. En esta ilustración se muestra la ubicaciór de le glandula ti¬ 
roides en la región anterior del cuello, en estrecha proxim:idad eon 
la trśguea y los cartilagos laringeos. La glandula estś compuesta por 
dos lóbulos laterales conectados por un istmo. En cerca del 40% de 
los casos, la glśndula tiroides presenta un lóbulo piramida!, que es un 
remanente del conducto tirogloso, una conexión de desarrdlo eon la 
base de la lengua. La glóndula tiroides es irrigada por la sangre de las 
arterias tiroideas superior e inferior, y la sangre de la glóndula es dre- 
nada por las venas tiroideas superior, media e inferior. En la superfi¬ 
cie poste rior (profunda) de ios lóbulos laterales existen dos pares de 
estructuras ovoides, pegueńas, denominadas gfśndulas pafattrotdBS 
superior e iriferior. Nótese la ubicación (śreas deiimitadas} de las glan¬ 
dulas paratiroides visibles desde una vista anterior. 
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un engrosamiento endodermico deJ piso de la faringe primitiva. El 
prlmordio crece caudalmente y forma una invaginación similar a un 
conducto qiie se conoce como conducto tirogioso; este desciende 
a traves del tej ido del cuelJo hasta su desrino finał frente a la tra- 
qiiea, donde se divide en dos Jóbulos. Durante esta migración Kacia 
abajo, el conducto tirogloso experimenta arrofia y deja un resto em- 
brionario, el lobulo piramidaJ del tiroides, presente en mis o menos 
ei 40% de la población. 

AJrededor de ia novena semanade gestación, las ceJulas endoder- 
micas se diferencian en laminas de celulas foliculares que se dispo- 
nen en foJicuJos. Hacia ia decimocuarta semana, Jos foKcuJos bien 
desarrollados, revestidos por ceJoJas foliculares, contienen coloide en 
su luz. Durante la septima semana, paraieJamente aJ desarrollo de los 
foliculos tiroideos, ias celulas epiteliales que revisten la invaginación 
de ia cuarta boisa far/ngea (branquiai), conocidas como cuerpos uf- 
tintobranąuiates^ comienzan su migración hacJa la gjinduia tiroides 
en desarrolio y se incorporan en los ióbuios iateraies. Despues de 
fusionarse eon ia riioides, las celulas dei cuerpo ultimobranquial 
se dlspersan entre los foliculos y originan las celulas. parafoliculares 
que quedan incorporadas en ei epireiio folieular. 

El foiicijlo tiraideo es la unidad es^uctural y funcionai de la 
glandula tiroidea. 

Un foftcuło tifoideo es un companimento de aspecto quistico mas o 
menos esferico, eon una pared formada por epLtelio ciibico sim- 
pie o cilindiico bajo, el epitelio fo licu lar. Centenares de miies de 
foliculos, cuyo diametro varfa de 0.2 a 1 mm, constituyen casi toda 
la masa de ia gianduia tiroides Humana. Los foiicuios contienen una 
masa gelatinosa denoniinada cofoide (fig. 21-14). Las superficies 



FIGURA 21-14. Gianduia tiroides. MicrofotograKa de una gl^n- 
duła tiroides humana de un corte ton ido eon H&E. Se muestran los 
foliculos de la glśndula que contienen ćoloide, Cada foliculo estś 
compuesto por una sola capa de cdiulas epiteliales que rodea una 
masa central de coloide. Las flechas indican algunos capilares san- 
guineos entre los foliculos. 500X. 



FIGURA 21-1S. Microfotografia electrónica de las celulas fo¬ 
liculares en la gianduia tiroides de una rata. En esta imagen se 
muestra una sola capa de epitelio que contiene celulas foliculares ci- 
lindricas bajas. Las superficies apicaies eon microvellosidades 
visibles estśn en oontacto eon el coloide, mlentras que las superficies 
basales de las cdlulas foliculares se ubican sobre la lamina basal [FLB]. 
Un espacio estreebo de tejldo conjuntivo extracelular separa las ceiu- 
las foliculares de la luz del capilar. Obsbrvese que las cblulas endo- 
teliales lenestradas (En) que revisten la luz capilar se ubican sobre la 
Iśmina basai {tLB}. La acumulación de lisosomas (L) y de incljsio 
nes de reabsorción de coloide itRC\, el gran aparato de Golgi {GK 
el reticulo endoplasmśtico rugoso {RER} y los espacios intercelula- 
res dilatados son indicadores de una intensa activicted de las celulas 
foliculares. CU, complejo de unión; N, nucleo. 14000X {cortesia del 
Dr. Holger Jastrowl. 

apiedes dc las celulas estan en contacro eon el coloide y las superfi¬ 
cies basales se apoyan sobre una lamina basal tipk^. 

El epitelio folicular contiene dos tipes de celulas; las celulas 
foliculares y las celulas parafoliculares. 

El parenquinia de la gianduia tiroides esta compuesto por epitelio 
que contiene dos tipos de celulai 

* Celulas foliculares (celulas principales), responsables de la 
producción de las hormonas tlroideas tetrayodotironina {T 4 ) 
y triyodotironina (T 3 ). Estas celulas varian en forma y tamano 
de aeuerdo eon el estado fiincional de la gianduia. En los pre- 
parados de rutina, teńidos eon bemaToxilina-eosina (H&E), las 
celulas foliculares CKhiben un citoplasma basal levemente basó- 
filo eon nticleos esferoideos que contienen uno o mas nuclralos 
prominentes. El aparato de Golgi es de ubicación supranuclear. 
Las inclusiones iJpidicas y las inclusiones positiYas a la reaccion 
PAS pueden identificarse eon las tecnicas de tinción apropladas. 
En el nivel ultraestructoral, las celulas foliculares muestran los 
orginulos que habitualmente se asocian eon celulas secretoras y 
absorrivas (fig. 21-15), ast comocomplejos de unión tipicos en su 
extremo apical y microvellosidades cortas en la superficie celular 
apical. En la region bay abundancia de cisternas del retkulo endo- 
plasmatico rugoso (RER). Las pequeńas vesiculas presentes en el 
citoplasma apical son morfológicamente similares a las vesiculas 
asociadas eon el aparato de Golgi. Tambien en el citoplasma api¬ 
cal se encuentian lisosomas y abundantes ves kulas endociticas, 
Jdeniificadas como inefusiones de reabsorción cołoidaL 








FIGURA 21-16. Mrcnofotografia eiectrónica de una celiiJa parafollcular. Las dtoplasmśticas de las cślulas folicylares {ffś- 

chBS] rodean de forma parciał la celula parafciicular {CP}, la cual contiene m jćhcs grśnulós electrcdersos y un aparato de Gelgj prominente {G). 
Una lamina basal (LB) estś asociada eon las celu las folicjlares (CF). En dos foliculos contiguos puede observarse una porción de la masa central 
del materia! coloidal {O en las espuinas Izguierdas de la imagen. 12 000X {cortesia del Dr. EmmanuehAdrien NuńezK 


* Celulas parafoliculares {ceiulas C), que se ubican en k periferia 
del epitello foUcukr y por dentro de la lamina basal dei foliculo. 
Estas celulas no estan expuestas a Ja luz folicular. Seeretan cal- 
citonina, una hormona que reguła eJ metabolismo del caJcio. 
En los preparados de rurina, reńidos eon H&E, las celulas C 
se tińen de nianera tenue y aparecen como celulas solitarias o 
grupos celulares pegueńos. Las celulas parafoliculares humanas 
son diffciles de identificar eon eł microscopio óptico. Con el 
microscopio electrónicOj las celulas parafoliculares muestran nu- 
merosas vesiculas de secreción pegueńas; cienen un dianierro de 
ćiO-550 nm y un aparato de Golgi prominente (fig. 21-16). 

Los foliculos estan rodeados por una extensa red de capilares fe- 
nestrados que deriva de las arterias tiroides inferior y superior. En 
el tej ido conjuntivo interfolkular se eneuentran capilares linfaticos 
eon extremos cerrados que tambien podrian proveer una segunda 
via para transportar las hormonas desde la glandula. 

La función de la glandula tiraides es indispensable para el cre- 
cimiento V el desarrollo normales. 

La glandula tiroides produce tres hormonas, cada una de las cua- 
les es indispensabJe para el metabolismo y la homeostasis normales 
(tabla 2^-7h 

• Tlroxina {3,3'5,5'^tetrayodotironina [TJ) y 3,3'5-trivoflotiTO‘ 
mna (T^)} que son sintetizadas y secretadas por las celulas folicu^ 
lares. Ambas hormonas regukn el metabolismo basal de tejidos 


y celulas, asi como la producción de caJor; tambien influyen en 
el crecimiento y el desarrollo corporales. La secreción de estas 
hormonas es reguJada por la TSH liberada desde el 16 buło ante- 
rior de la hipóBsis. 

* Caleitonina (tirocaleitonina), sintetizada por las celulas parafo¬ 
liculares (celulas C), es un antagonista ftslológico de k hormona 
paratiroidea (FTH^ pamlJjyroidhormone; paratohormona). La cal¬ 
eitonina desempeńa una función importante en la regulación de k 
concentración del caleio serico en los animales infenores; sin em¬ 
bargo, su jFunción fisiológica en los humanos aón no se ha preci- 
sado. La caleitonina disminuye la calce mia al suprimir la resorción 
ósea por parte de los osteoclastos y promover el depósito de caleio 
en los buesos por aumento del ritmo de calcificación del osteoide. 
La secreción de caleitonina es regulada de forma directa por la con¬ 
centración de caleio en Ja sangre. La caJcemia elevada escimuJa su 
secreción, mientras que unacalcemia baja la inhibe. El hipotalamo 
y la hipóBsis no influyen en la secreción de caleitonina. Varios tu- 
mores endocrlnos seeretan caleitonina (p. ej., el carcinoma 
medular de la tiroides); por lo lanto, esta hormona se utiliza 
como marcador tumoral para vigi1ar el progreso de recupe- 
ración despues de la resección gulrurgica del lumor. Si blen 
Ja caleitonina es utilizada para tratar pacientes que pade- 
cen diversas alteraciones asocladas con el exceso de resor¬ 
ción ósea (p. ej., osteoporosis y enfeimedad de Paget), no 
existe enfermedad clinica que se asocEe con su insuflciencia 
o carencEa despues de una tiroidectomia total. 
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Hormonas de la glandula tiroides 


Mormona 


Composición Fuente 


Tiroxina 

(tetray odotl ron i n 
y triyodotironina (Ts)^ 


Derivados yo 
dados da Ja 
tirosina 


Ce l ula s 
foliculares 
(cślulas 
principaJes) 


Calcitonina Fblipeptrdo de Cel ula s 

(tirocalciton i na) 32 aminoacidos parafolJculares 

[cślulas C) 


Funciones pnncipales 

Reg Ulan el metabolismo del tej ido basal [aumentan e1 
ritmo de utilización de los hldratos de carbono y la sin- 
tesis V degradación de protefnas y IJpidos); regulan la 
producción de ca lor; influyen en el crecim lento tlsular y 
corporal, asf como en el desarrollo del sistema nervioso 
del feto y el nińo;^ incrementan la absorclón de los htdra- 
tos de carbono en el Intestino. 

Reduce la calcemta al inhibir la resorción ósea yestlmular 
la absorción de calclo por los huesos. 


*La glśndula tiroides secreta mucha mśsTj dueTj; sin embargo, alrededor del 40% de laT 4 es conveftida, perifśricamente, en Tg, la cual actija eon 
mayor rapidez y es mas potente. 

^Durante el desarrollo, la insuficiencia de Tg yTj ocasiona la aparición de menos y mas peąuehas neuronas, mielinización defectuosa y retraso men- 
tal grave. 


El companente principal del celeide es la tiroglołiulina, una 
forma itiactiva de almacenamietite de las bermonastiroideas. 

EJ componente principal del coloide es una glucoproteina yodada 
grandę (660 kDa) denominada tirogfobutina^ que contiene alrede¬ 
dor de 120 residuos de rirosina. El coloide tambien conriene varias 
enzimas y otras glucoproteinas. Se tińe eon colorantes acidos y bisi- 
cos y es intensamente PAS positivo. La Tiroglobulina no es una hor- 
mona; es una forma inactiva de almacenamiento de las hormonas 
tiroideas. Las bormonas tiroldeas aciiyas se estraen de la riroglobu- 
Una y se liberan en los capilares sangufneos fenestrados que rodean 
a los folfculos solo despues de que se han procesado adicionalmente 
dentro de las celulas. La tiroides es una glandula endocrina singular 
porque almacena de manera extracelular grandes canridades de sus 
productos de secreción. 

La sintesis de las hormonas tiroideas incluye varias etapas. 

La sintesis de las dos hormonas tiroideas principales, la tiroxina (T*) 
y la triyodotifonina (T^), ocurre en el foliculo tiroideo en una serie 
de pasos hien definidos (fig. 21-17)^ 

L Sintesis de tiroglobulina. El precursor de la riroglobulina es 
sinretizado en el RER de las celulas epiteliales foliculares. La ti¬ 
roglobulina es glucosilada de forma posiraduccionab en el RER 
y en el aparato de Golgi, antes de incorporarse en vesiculas y 
secretarse por exocitosis Kacia la luz del folfculo. 

2. Reabsorción, difusión y OKidacion de Las celulas epi¬ 

teliales foliculares transporran activamente yoduro desde la 
sangre hacia su cJtoplasma por medio de cotransportadores 
unidireccionales de sodio/yoduro dependientes de ATPasa. 
El cotransportador es la proteina transmembrana de 87 kDa 
que media la captación activa de yoduio en la membrana ba- 
solateral de las celulas epiteliales foliculares. Estas celulas son 
capaces de conseguir una concentración intracelular de yoduro 
3CL40 veces superior a la del suero. Los iones yoduro se difun- 
den eon rapidez hacia la membrana celular apical. De ahi son 
transportados hasta la luz del foliculo median te un ttanspor- 
tador de yoduro/cloruto de 86 kDa denominado pendrina, 
el cual se eneuentra en la membrana celular apical. Luego, el 
yoduro se oxida de inmediato a yodo, que es la forma activa 
del yoduro. Este proceso se lleva a cabo en el coloide y es cata- 
lizado por una peroxidasa tiroidea (TPO, thyroid peroxidase) 
unida a la membrana. 


3. Yodación de la tiroglobulina. Despues^ uno o dos atomos de 
yodo se anaden a residuos especificos de tirosina de la tiroglobu¬ 
lina. Este proceso ocurre en el coloide, en la superficie de las mi- 
crovellosidades de las celulas foliculares, y tambien es catalizado 
por TPO. La adición de un atomo de yodo a un solo residuo de 
tirosina forma una mottoyodotirosina (MIT). La adicidn de un 
segundo atomo de yodo al residuo de la MIT forma un residuo 
de diyodotirosina (DET). 

4. Formacion de Tj y T 4 por reacciones de acoplamiento oxida- 
tivo. Las hormonas tiroideas se forman por reacciones de aco¬ 
plamiento oxidativo de dos residuos yodados, muy cercanos, 
de tirosina. Por ejemplo, cuando los residuos de DlT y MIT 
vecinos tienen una reacción de acoplamiento, se forma la T 3 ; 
cuando dos residuos de DlT reaccionan entre si, se forma la 
T 4 . Despues de la yodación, la T 4 y la T3, asi como los residuos 
de DIT y MIT que siguen ligados a la moleeula de tiroglobulina, 
se aimacenan como coloide dentro de la luz del foliculo. 

5 . Reabsorción del coloide. En respuesta a la TSH, las celulas fo- 
liculares captan tiroglobulina del coloide por un proceso de en- 
docitosis mediado por receptores. Si las concentraciones de 
TSH permanecen altas, la cantidad de coloide en el foliculo 
se reduce porque se sintetiza, secreta, y^da y reabsorbe 
demasiado rapido para poder acumularse. Despues de la 
endocitosis, la tiroglobulina sigue por lo menos dos vias intrace- 
lulares diferentes. 

• En la via hsosómica, la tiroglobulina se incorpora y se trans- 
porta dentro de vesjculas endocfticas hacia los endosomas 
tempranos; estos, por ultimo, maduran a lisosomas o se 
fusjonan eon lisosomas preexistentes. La reabsorción de la 
tiroglobulina en esta erapa puede confirmarse por la presen- 
cia de grandes vesiculas endocjticas, denominadas mcfusio- 
nes de reabsorción cołoidai^ en la region apical de las celulas 
foliculares. A continuación, la tiroglobulina es degradada por 
pro teasas lisosómicas hasta sus aminoacidos e hidratos de car¬ 
bono constimtivos, dejando libres moleeulas de T 4 , T 3 , DlT 
y MIT (vease la via denominada "^^L” en la fig. 21-17). En 
condiciones Bsiológicas, esta es la via principal de reabsor¬ 
ción de coloide. 

• En la vfa transeprtelial, la tiroglobulina se transporta Intacta 
desde la superficie apical hasta la basolateral de las celulas 
foliculares. Para ingresar en esta VLa, la tiroglobulina se une 
a su receptor, la m«galina, un miembro de 330 kDa de la 
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Sfntesis- > Reabsorción- »■ 

FIGURA 21-17. E5queina de la sintesis de la honnona tiroidea. La iluatración representa doa cślulas fdicularea: una en el proceao de 
aintesis de tiroglobulina (a ta izguierda, vfa seńalada en rojo] y la otrą en el proceso de reabsorción de tiroglobulina {a tó der&cha, via s&ńabda 
en azuil. A continuación, los numeros describer^ eon mayor detalle los pasos secuenciaies del proceso: U sirtesis y secreción de tirogiobulina; 
2} captación y concentración de yoduro proveniente de ia san gre por los cotransportadores unidireccionales de sodio/yoduro, liberación de yo- 
duro en el edoide v(a transportadores de yoduro/cloruro (pendrinaj y oxidaeión de yoduro a yodo por la peroxidasa tiroidea; 3^ yodación de la 
tirogiobulina en el coloide; 4} formacićn de las hoimonas T 3 y T 4 en el ćoloide por reacciones de aeopiamiento oxidativo; 5U reabsorción 
del coloide por la via lisosómica imeeanismo principal}; 5TEf reabsorción del coloide por vla transepitelial mediada por el receptor de megalina 
y 6) liberación deT^yTa desde la cólula hacia la circulación. DiZ diyodotirosina; MIT, monoyodotirosina; RER, reticulo endoplasmatico mgoso. 
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familia de receptores endociticos de las lipoproteinas de baja 
densidad (LDL, iipoproreitis). La megalina es una 

proteina trans me mb rana que se expresa en la superficie apical 
de las celuJas epiteliales foliculares, que linda direeramente 
eon ei coloide. La tirogiobulina incorporada por la megalina 
evita la via lisosómica y las vesfculas endociricas se envian 
a la membrana basolateral de las celulas foliculares ivćaie la 
via denomJnada “5T£" en la fig. 21-17). En condiciones 
patológicas de alta estlmulación deTSH {o de una hor- 
mona similar a esta), la eKpreslón de la megalina se in- 
crementa y grandes cantidades de tirogiobulina siguen 
la via transepitelial. Esta vja puede reducir la magni- 
tud de la liberación deT^ yTg medianie el desvio de la 
tirogiobulina de la via lisosómica. Los paclentes eon 
enfermedad de Graves y otras afecclones tiroideas po- 
seen cantidades detectables de tirogiobulina circulante 
ąue contiene porciones del receptor de megalina. 
ć. Liberación deT^ yT^ desde las celulas foliculares Kasta la circu¬ 
lación. Las celulas foliculares producen predominantemente T 4 , 


en una proporción deT 4 :Tj de 20:1. La mayor parte de las T 4 
y T 3 producidas se libetan desde la tirogiobulina por la via liso¬ 
sómica; solo cantidades insignificantes de estas se liberan unidas 
a la tirogiobulina. Tanto T 4 como Tj atraviesan la membrana 
basal e ingresan en los capilares sangujneos y linfaticos. La ma- 
yoria de las bormonas liberadas se unen inmediatamente a una 
proteina plasmatka especffica (54 kDa), la globulina ftjadora 
de tiroxirta (TBG, thyrojfine-binding gfobuHn; cerca deJ 70%), 
o a una ffacción de prealbumina de las protefnas sericas deno- 
minada transtiretina (cerca del 20 %). LaT^ se une eon mayor 
fiierza a la TBG, mientras que la T 3 se une eon mayor firmeza 
a la transtiretina. Menos del 10% de las bormonas liberadas se 
unen a una fracción inespeciHca de albumina, dejando solo una 
peguena cantidad (cerca del 1 %) de bormonas circulantes libres 
y metabólicamente activas. Las bormonas circulantes Kbres tam- 
bien influyen en el sistema de retroalimentación que reguła Ja 
actividad seeretora de Ja glandula tiroides (fig. 21-18). Una ter- 
cera parre de la T 4 circulante se convierte enT 3 en los órganos 
perifericos, como el rińón, el bigado y el corazón. LaT 3 es cinco 










CAPiTUL0 21. ÓRGANOS ENDOCRINOS ■ GLANDULATIBOIDES 
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FIGURA 21-1S. Producción, transporte y rogulación de las hormonas timideas. La produoción deT 4 yT^ es negulada por un sis.tenia de 
retroalimentación riegativa. Las cólulas foliculares de la glśndula tiroides preducen unas 20 veces mśsT* queTa; sśn embargo, laT* es conivertida 
en órganos peritericos Ihigade, rinones) a una forma mśs acti^ deTs. Alrededor del 99% de lasT^ yTa liberadas a la circuladón desde la glśndula 
tiroides se unen a proteinas plasmśticas especifacas. El resto deT^yTs libres (no unidas) ejereen una retroalimentación negatiya aobre ei sistema e 
inhiben una mayor liberaoión de ellas mismas. Esta inhiblción ocurre en la adenobipófisis y el hipotślamo. En la hipofisis, laT 4 y lala inhiben la secre- 
ción deTSH por las celu las tirótropas. Para obtener un efecto inhibidoren ei hipotalamo, ambas hormonas necesitan atravesar la barrera hematoen- 
cefólica por medio de un polipeptido transportador de aniones orgśnicos (OATp ofgsnic-^nion-iransportingpatyp&ptidśi presente en la membrana 
de las cóluias endoteliales. El aumento de la concentración deT* y Ta reduce la expresión del OATP como parte del circulto de retroalimentación 
negativa, y asi disminuye la cantidad de hormonas tiroideas disponibles en el encófalo. Despues de atravesar la ban'era hematoencefślica, T 4 y 
Ts son transferidas al interior de los astrodtos vecinos, donde la primera es convertida en la segunda. Observese gue la T 3 es la hormona que 
ingresa de forma predominante a las neuronas. LaTi y laTa tambión son secretadas en el Ifguido cefalorraqu(deo y son captadas por los tanicitos 
(cólulas ependimarias especlalizadas) y los astrocitos, donde laTj es confvertida enTj. Ademós de laTRH, que estimula la producción de proiactina 
en celu las lactćtropas, el hipotólamo secreta somatostatina que tiene un efecto inhibidor sobre la producción deTSH por las cślulas tirótropas. El 
sistema de retroalimentación se activa en respuesta a la baja concentración de hormona tiroidea en la sangre oa necesidades metabólicas. Ademis 
de los mecanisrmsde control guimico, diferentes terminadones ner¥iosas en el hipotólamo regulan la secreción deTRH. Por ejemplo, el estrós por 
frio incrementa la secreción deTRH, mientras que el aumento de la temperatura corporal la inhrbe. SNQ sistema nervioso central; TRH, hormona 
liberadora de tirotroplna; TSH, tlrotropina. 


veces mas potente gue Ja T 4 y es la principal nesponsabie de la 
acimdad bioiógica por la unión a los receptores nucleares tiroi- 
deos en las celu las diana. 

El transporte a traves de la membrana celular es indispensable 
para la accion y el metabolismo de la hormona tiroidea. 

Con base en la estructura bioguimłca de las hormonas tiroideas, du- 
rante mucho tiempo se pensó gue estas hormonas ingresaban en la 
cel u la por medio de difiision simple. Sin embargo, en la actualidad 
se ha comprobado gue las hormonas tiroideas son transportadas a 
traves de las membranas celulares por divefsas mol ecu las trans- 
portadoras. Dentro del SNC, la T 3 y la T 4 son transportadas a tra- 
ves de la barrera hematoencef^ica Kacia las neuronas y Jas celulas 
gJiales por los transpoitadores monocarboxilado 5 8 (MCT 8 ) y 10 
(MCT10), asi como por una familia de pohpeptidos trans porta- 


dores de aniones organie os (OATP, 0 t^amc-afii 0 n-rransp 0 rńng 
pofypep^iź:{ć}. Por ejempJo, eJ transportador OATPlCl se expresa 
exclusivamente en las ceJuJas endoteliales gue forman Ja barrera 
hematoencefaJica y esta a cargo de Ja captación de T 4 al encefaJo* 
El MCT 8 tam hien se eneuentra en el corazón, Jos rinones, el hi- 
gado y el miiscuJo esgueletico. Las mutaciones en el gen MCT8 
causan una gł-ave dlscapacidad psicomotora e intelectual 
asociada cort la concentración eerica elevada deTa en pa- 
cientes masculinos, una enfermedad conocida como słn- 
drome de Ałlan-H&mdon-Dudlsy. Los transportadores MCT 8 
defeciuosos no pueden transportar laTs a las neuronas, lo 
gue interrumpe el desarrollo normal del cerebro. Dado gue 
la Tg no es utilizada por las neuronas, cantidades exces3vas 
de esta hormona coniinuan circulando en Ja sangre y causan 
signos y sintomas de toxic 1 dad por hormona tiroidea. 







































21-4 

CORRELACIÓN CLfNICA: FUNCIÓNTIROIDEA ANÓMALA 


E:l sintoma mas frecuente de la enfermedad tiroldea es el 
bocio, un aumertto del tamano de la glandula tEroides. Esto 
puede indicar tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo 
El hipotiroidismo puede ser causado por una cantidad 
insuficlente de yodo en la dieta (bocio por insuficiencia 
de yodo, bocio endemlco) o por u na de las vanas e nfei^ 
medades hereditarias autoinmijnitarias, como Ja tiroidi- 
tis aytoinm unita na {tiroiditis de Hashimoto) La tiroidltis 
autommunitarra se caractenza por la presencia de autommu- 
noglobuHnas anómalas dirigidas contra la tiroglobuiina fTgAb), 
la peroxidasa tSroidea (TPOAb) y el receptor deTSH ITSHAbK 
Los resultados son la apoptosis de las celulas tiroideas y la 
destrucción folie u lar La concentración baja de hor mona s tiroi- 
deas circulantes estimula la liberación de cantidades excesi- 
vas deTSH, que causan hipertrofia de la gtanduta tiroides por 
la sintesis de mas tiroglobuiina. El hipotiroidismo del adulto, 
antes llamado mkedema fdebido al aspecto tumefacto de la 
piel), se caracteriza por la lentitud fisica y mentat. El edema 
que se produce en varias etapas del hipotiroidismo se debe a 
la acumulación de una gran cantidad de acido hiaturónico en la 
matriz extracelular del tej ido conjuntivo de la dermis 
En el hipertiroidismo (bocio tóxico o enfermedad de 
Graves), se libera una cantidad excesiva de hormonas th 
roideas en la circulación Las personas que padecen esta 
enfermedad presentan concentraciones detectables de 
autoantieuerpos. Estas tnmunoglobulinas G (IgG) a nom a las 
se unen a los receptores deTSH en las cetulas foliculares y 


estimulan la actividad de la adenilato-ciclasa. Como resultado, 
el ineremento de las concentraciones de cAMP en las celulas 
foliculares conduce a la estimulación continua de las celulas 
y al aumento de la secreción de las hormonas tiroideas. De- 
bido a la retroalimentación negativa, ta concentración deTSH 
en la circulación suete ser norma I. Sin embargo, eon esta 
estimulación la g land ula tiroides experimenta hipertrofia y las 
hormonas tiroideas se secretan en una proporción inusual- 
mente alta, lo que ocasiona un aumento del metabolismo. La 
mayorfa de las caractehsticas cimicas estan asociadas eon un 
ritmo metabólico acelerado y eon el aumento de las activida- 
des nerviosas simpaticas. El cuadro cl lnico inctuye pśrdida de 
peso, transpiración excesiva, taguicardia y nerviosismo. Los 
signos visib1es incluyen protrustón de los globos oculares y 
retracción de los parpados, etio como consecuencia del inere¬ 
mento de la actividad simpatica y el aumento del depósito de 
matriz ext race I u lar en el tej ido adiposo loealizado debajo del 
globo ocular (fig. C21-4-1 a). La g land u la tiroides aumenta 
de tamafio. Las caracterlsticas microscópicas incluyen la 
presencia de cólulas foliculares cilfndricas que revisten los 
follculos tiroideos. A causa de la gran utilización de coloide, 
el follculo tiende a vaciarse en las regiones de contacto eon 
la superficie apicaf de las cślutas foliculares (fig C21-4-1 b). El 
tratamiento para la enfermedad de Graves consiste en la ci- 
rugla para extirpar la gtanduta tiroides o radioterapia eon yodo 
radioactivo (^^^1) ingerido, que destruye la mayor parte de las 
celulas foliculares activas. 



FIGURA C21-4-1. Hipertiroidismo. a. Mujer jOven eon signos de hipertiroidismo. Nótese la tumoración en ei cueiloy los sintomas 
oculares tipioos conoćidós cx>mo &xófistmos. b. Microfotografia de una muestra de glśndula tiroides de una persona eon enfermedad de 
Graves. Debido al aumento de la utilización del coloide, hay una falta de tinción en la periferia de este, cerca de la superficie apical de la 
celula folicular. Observese ąue la mayoria de las celulas son ciiindricas (reproducido eon autorización de Rubin E, Gorstein E Rubin R, et al. 
Rubin^s Pathology, Clinicopathologic Foundations of Medicine, 4th ed. Baltimore; Lippincott Williams fiiWilkins, 20051i. 
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La hortnana triyadotironina (D es biologicamente mas activa 
que la tiroxiłia (T4). 

Una vez que las moleciilas de Tj y Tjj ingresan en la celnla, inieractuan 
eon un receptor nuclear trroideo especifico de forma similar a la via 
de seńalización esteroidea iniciada por el nucleo (vfme fig. 21-3b). La 
T 3 se une a los receptores nudeares mucho mis rapido y eon mayor 
afinidad que la por lo que la Tj es mas rapida y biológicamente 
mas activa. Ademas, la se une a las mitocondrias y eon ello in- 
erementa la producdón de ATR Bor consigniente, la actividad bio¬ 
log ica y el efecto metabólieo de la hormona liroidea estan en gran 
medida determinados por la eoncentraeión intracelular de 

Varios faetores influyen en la concenrraeión intracelular de T 3 . 
Estos incluyen la eoncentraeión serica de la T 3 circulante, que de- 
pende del ritmo de conversión de T 4 en Tj en los órganos periferi- 
eoSj del transporte de hormonas liroideas a traves de la membrana 
celular por transportadores de Kormona riroidea espeeializados y de 
la presencia de yodotironinas-desyodasas, que activan o desacti- 
van las hormonas tiroideas. Por ejemplo, dos desyodasas llamadas 
Dj y Dj convierten laT 4 en T 3 , mas activa, mientras que una tercera 
enzima, denominada degrada la T 4 a ima forma inactiva de T 3 
(T 3 inversa) y DIT. Tanro la T 3 como la T 4 son desyodadas y des- 
aminadas en los tejidos diana, conjngadas en el hfgado y despues 
trasladadas a la bilis, dondese escretan en el intestino. Las hormonas 
libres y conjugadas lambien son excretadas por los rińones. 

Las bortnonas tiroideas desempenart un papci esencial an el de- 
sarralla fetal normal. 

En los hnmanos, las hormonas tiroideas son indispensables para el 
crecimiento normal y el desarrollo. En im embarazo normal, tanto la 
T 3 como la T 4 atraviesan la bar rera placentaria y son ftindamentales en 
las etapas iniciales del desarrollo cerebral. Ademas, la glandula tiroides 
fetal comienza a fiineionar durance la decimocuarta semana de ges- 
tación y tambien contribuye eon hormonas tiroideas adlcionales. La 
insuficiencia de hormonas tiroideas durante el desarrollo fetal 
causa lesiones irreversjbles en el SNC, como dismlnución de 
la cantidad de neuronas, defectos de la mlelinización y disca- 
pacidad intelectual. SI la insuficiencia tiroidea materna ocurre 
antes del desarrollo de la glandula tiroides fetal, la discapacl- 
dad intelectual puede sergrave. Estudlos recientes revelan que 
las hormonas tiroideas tambien estimulan la expresión genlca 
para la GH en las ceiulas somatótropas. Por lo tanto, ademas 
de las anomalias nefviosas, es caracteristlco el retraso genera- 
lizado del crecimiento corporal. La combinación de estas dos 
a 1 tera etones recibe el nombre de hipotimidismo congśnito, 

m glAndulas paratiroides 

Las glandulas paratiroides son glinduks endocrinas pegueńas es- 
trechamente asociadas eon la tiroides. Son ovoides, eon un diimetro 
de pocos mllimetros y dispuestas en dos pares qtte constituyen las 
glandulas paratiroides inferfores y supeiiores. Suelen estar ubica- 
das en el rejido eonj uniivo de la superficie posterior de los lóbulos 
laterales de k glandula tiroides (vćase hg. 21-13). No obstante, la 
cantidad y la ubicación pueden variar. En el 2-10% de las personas 
hay glandulas adicionales asociadas eon el timo. 

Desde un punto de vista estructural, cada glandula paratiroides 
esta fodeada por una delgada capsula de te|ido conjuntivo que la 
separa de la tiroides. Un tabique se extiende desde la capsula hacia 
el interior de la glandula para dJvidirla en lóbulos poco debnidos 
y separar los cordones compactos de celuJas. El tejido conjuntivo 
es mis evidente en el adulto, eon el desarrollo de adipocitos que se 
inerementan eon la edad y por ultimo, constituyen el 60-70% de la 
masa glandular. 


Las glandulas reciben su irrig^ción de las arterias tiroideas infe- 
riores o de anastomosis entre las arterias tiroideas superior e inferior. 
Como es ripico en las glandulas endocrinas, redes extensas de capi- 
lares sanguineos fenestrados y capilares linfaticos rodean el paren- 
quima de las paratiroides. 

Las glandulas paratiroides se desarrollan a partir de las ceiulas 
endodermicas deriuadas de la tercera v cuarla bolsas faringeas. 

Desde un punto de vlsta embriológico, las glandulas paratiroides 
inferioFies (y el timo) derivan de la tercera bolsa faringea; las glśn- 
dulas paratiroides superiores (y el cuerpo ulTimobranquial) derivan 
de la cuana bolsa faringea. Al inicio, las glandulas paratiroides in- 
feriores descienden eon el timo. Mas rarde, las glandulas paratiroi¬ 
des inferiores se separan del timo y se ubican debajo de las glandulas 
paratiroides superiores. Cualgutcr error en la separación de estas 
estructuras produce una asociación atipica de las gfandu- 
las paratiroides eon el timo en el aduEto. Las ceiulas prineipales sie 
diferencian durante el desarrollo embrionario y son funcionalmente 
activas en la regulación del metabolismo feral del caleio. Las ceiulas 
DXjB]as (acidoElas) se diferencian mis rarde, en la pubertad. 

Las ceiulas prineipales y las ceiulas axifilas constituyen las cc- 
lulas epiteliales de las glandulas paratiroides. 

* Las ceiulas prineipales, las mas abundanres de ks ceiulas pa- 
renqulmatosas de la paratiroides (fig. 21-19), tienen a su cargo 
la regulación de la smtesis, el almacenamiento y la secneción de 
grandes canridades de PTH. Son ceiulas poligonales pequeńas, 
de 7-10 jjm de diametro, y un nucleo de ubicación central. El ci- 
toplasma levemenre acidóBlo, de tinción tenue, condene vesicu- 
las eon lipofuscina, grandes cumulos de glucógeno e inclusiones 
lipidicas. Se piensa que las vesiculas peąuenas y densas iJmitadas 
por membrana, que se observan eon el MET o al utilizar colo- 
ranres especiales eon el microscopio óptico, constituyen la forma 
de almacenamiento de la PTH. Las ceiulas prineipales pueden 
experimentar mitosis si son estimuladas de manera crónica por 
cambios en la eoncentraeión sangulnea de caleio. 

• Las ceiulas oxifilas constituyen una porción menor de las celu- 

las parenquimatosas y no se les conoce una función secretora. 
Se eneuentran aisladas o en grupos, son mas redondas y mucho 
mas grandes que las ceiulas prineipales y tienen un citoplasma 
claramenre acidófilo fig. 21-19). Las mitocondrias, a me- 

nudo de formas y tamańos grotescos, llenan casi por complero el 
citoplasma y son la causa de k addofilia intensa de estas ceiulas. 
No se eneuentran vesicuias de secreción y el RER esta muy poco 
desarrolkdo. Los euerpos de inclusión citoplasmatica consisten 
en lisosomas escasos, inclusiones lipidicas y glucógeno distribui- 
dos enrre las mitocondrias. 

La harinoiia paratircidea reguła las cen centra ci on es de caleio 
y fosfato en la sangre. 

Las paratiroides regulan las concentraciones de caleio y fosfato. La 
hormona paratirordua o paratohoimona (PTH) es indispensable 
para la vida. Por consiguiente, en una tiroidectomia se debe tener 
especial cuidado de dejar un poco de tejido paratiroideo fun- 
ciortal. Si las glandulas se extirpan por completo, se puede 
producirla muette, pues los musculos, incluidos los laringeos 
V otros musculos respiratorios, entran en contracción teta- 
nlca conforme dlsminuye la caEcemia. 

La PTH es un peptido lineal de 84 aminoacidos (rabk 21-8). 
En las ceiulas diana se une al receptor de PTH especifico que 
inieractua eon la proteina G para activar un sistema de segundo 
mensajero. La liberación de PTH causa el aumento de la caleemia. 
De manera simultinea, se reduce la eoncentraeión de fosfato serico. 





FIGURA 21-19. Microfotografia de una glśndula paratiroides 
hu mana. En esta muestra teńida eon H&E ^ observa la glśndula eon 
parte de su cśpsula (Cap 5 } de tej i do eonjuntivo. Los vasos sanguineos 
(KS) estśn ubieados en e! tabique de tejido oonjuntivo gue hay entre 
los lobu los de la glśndula. Las celulas principales estśn dispuestas 
en dos masas (amjbay ab&jo) y estśn separadas por una gran aglome- 
ración de cślulas oxifilas (eenfro}. Las celulas oxffilas son el tipo eelular 
mas grandę eon un eitoplasma eosinófilo prominente. Estas pueden 
presentarse en grupos pegueńos o granefes masas, como se obser- 
van agui. Las celulas prineipales son mśs numerosas. Estas celulas 
son mśs pegueńas, tienen me nos eitoplasma y, en eonseeuencia, sus 
nucleos estśn mas cercanos. Las eślulas adiposas estśn presen- 
tes en eantidades vanables aungue limitadas. 175K. 

La secreción de PTH es reguJada por la concentración serica de 
caJeio a traves de un si sienią de retroalimentación simple. Cuando 
los recepiores paratimldeos sensibles al caJcio (de las celulas princi¬ 
pales) detectan una baja concentración de caleio serico, estimulan 


la secreción de PTH; por el contrario, las alias concentraciones de 
caleio serico inhiben su secreción. 

La PTH actua en diversos sitios: 

* Acción sobre el tejido oseo. Hasta bace poco se consideraba que 

la resorclón ósea era el efecto principal de la PTH sobre el hueso. 
Sin embargo, las acciones de la hormona sobre el hueso son mas 
complejas: acrua de manera directa e indirecia sobre varios lipos de 
celula. Los receptores para PTH se eneuentran en las celulas os- 
teoprogenitoras, osteoblastos, osieocitos y celulas que revisien a 
los huesos. Sorprende el hecho de que los osteoclasios, encafgados 
de la resorción ósea, carezcan de receptores de PTH; por lo tanto, 
se activan de forma indirecia por el mecanismo de seńaliiación 
RANK-RANKL {recepr&r aitimtor of fijrtor kappa-^ ii- 

gand} de los osteoblaslos (vea5e p. 244). La exposición prolongada 
y continua a la PTH aumenta la producción local de RANK en 
los osteoblastos y reduce la secreción de osreoprotegerina (OPCi). 
Esios cambios estimulan la diferenciación de los osteoclasios, lo 
que conduce al aumento de la resorción ósea y la liberacion de cal¬ 
eio y fosfatos en el Uquido extracelu]ar. La exposición intermitente 
y breve a la PTH aumenta la masa ósea a iraves de la via cAMP/ 
IGF-I {imuiin-like ^owth factor-i) en osteocitos y osteoblastos. 
Este efecto anabóllco sobre el hueso, ąue produce el au¬ 
mento de la masa ósea por la dosificadón intermitente de 
PTH, se utiliza en el tratamiento de la osteoporosis (i/ease 
cuadro 8-2, cap. 8, TejYdo óseo, pp. 255-256). 

* La excreción renal de cakio disminuye por la esiimulación de la 
reabsordón tubular de la PTH, que conseFva asi el caleio. 

* La excTeción ufinaria de fosfato aumenta por la secreción de 
PTH, que disminuye de esta manera la concentración de fosjfato 
en la sangre y los lfquidos exiracelulares. 

* La conversión renal de 25-OH vitafTiina 0^ en la hormona 1,25- 
( 0 H )2 vitamina activa es regulada principalmente por la PTH, 
que estimula la actividad de la la-hidroxjlasa y aumenta la pro¬ 
ducción de la hormona activa. 

* La absorción intestinaJ de caleio aumenta bajo la acción de la 
PTH. Sin embargo, la vitamina D, posee un efecio mayor que el 
de la PTH sobre la absorción inteslinal de caleio. 

La PTH V la calcitonina tienen efectos reciprocos en la reguła- 
ción de la eon centra ci on de caleio en la sangre. 

Si bien la PTH aumenta la concentración de caleio en la sangre, el 
pico maximo despues de su liberacion no se alcanza basta pasadas 
varias ho ras. Al parecer, la PTH tiene una acción bomeostatica bas- 
tante lenia y duradera. La cakitonina, en cambio, disminuye rapi- 
damenie la concentración de caleio en la sangre y su efecto maximo 
ocurre en aproximadamenre 1 h; por lo tanto, posee una acción 
bomeostatica aguda y rapida. 
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TABLA 21-8 


Hormona paratłroidea 


Hormona Composición Fuente 


Hormona para- Polipeptido 
tiroidea (PTH, de 34 aminościdos 

paratohormona) 


Celulas 

principales^ 


Funciones prmcipales 

Incrementa las concentraciones sanguineas de caleio de tres maneras: 

1 } promuewe la liberación de caleio desde el hueso {achja sobre los os¬ 
teoblastos eon el sistema de senales RANK-RANKL, lo que incrementa la 
cantidad relativa de osteoclasios); 2 ) actua sobre los rińones para estimu¬ 
lat la reabsorción de caleio por los tubulos distales mientras inhibe la reab- 
sorción de fosfato en los tubulos proximales; 3) aumenta la formación de 
la hormona activa 1,25-dihidroxicolecalciferol (L25-[OH|2 vitamina Dał 
en los rińones, que promueve la reabsorción tubular del oalcio. 


^Algunos datos indican que las celulas o^ffilas, que aparecen primero en la glanduta paratiroidea durante la nińez (entre los 4 y los 7 ańos de edad) y auh 
mentan en cantidad pasada la pubertad, tam bien producen PTH. 

RANK-RANKL, receptor activadof del factor nuclear irB {NRcBł-ligando del receptor activador del NRtB. 
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■ glAndulas suprarrenales 

Las glandulas suprairenales (o adnenales) son dos órganos pares 
Localłzados en el espacio rerropenroneal de la cavidad atKiominal. La 
glandida derecha es ap Ja nada y triangular, mień tras que la glandula 
izjquierda tiene forma de semiluna. Ambas esian incJuidas en eJ te- 
jido adiposo perirrenal a la altura del polo superior de ios rińones 
(fig. 21-20). 1^ glandulas suprarrenales secretan hormonas esteroi- 
deas y catecoiaminas. 

Las glandulas suprarrenales estan cubiertas por una ca psu la 
gruesa de tej ido conjuntivo desde la que parten trabeculas que se 
introducen en el parenquinia glandular y ]levan vasos sangnineos y 
nervjos. El tejido parenquimaToso secretor esta organizado en dos 
regiones bien deflnidas (fig. 21-21): 

• La corteza es la porción seeretora de estemides. Se ubJea debajo 
de la capsula y constituye aproxiniadaniente el 90% del peso de 
la glandula. 

• La mśdula es la porción seeretora de catecolaminas. Se loca- 
liza a mayor profundidad qiie la corteza y forma el centro de la 
glandula. 

Las celulas paranquiniatosas de la corteza v la medula son de 
origen embrion aria diferente. 

Etesde una perspectiva embriológica, las celulas corticales se origi- 
nan a partir del mesenąuima mesodermico^ mientras que la me¬ 
dula se origina a partir de las celulas de la cresta ngural que m igrań 
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FIGURA 21-20. Topografia e [irigación de la glandula supraire^ 
nal. En esta ilustradón se muestra la ubicación de la glśndula 
suprarrenal en el polo superior del rińón izguierdo. Ei tejido adi¬ 
poso perirrenal se ha eliminadó para poder mostrar la irrigación del 
órgano. Mótese que la glandula euprairenal estś irrigada por tres arte- 
rias. La arteria suprarrenal media se origina directamente en la aorta, 
mientras que las arterias suprarrenales superior e interior se originan a 
partir de la arteria frónica interior izquierda y la arteria renal izguierda, 
respectivamente. La sangre drena hacia la vena suprarrenal que, en el 
lado izquierdo, se vacia en la vena renal izguierda; en el lado derecłio, 
su homóloga se vacia directamente en la vena cava inferior. 
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FIGURA 21-21. Microfotografia de la glandula suprarrenal. En 

esta imagen eon poco aumento de una muestra tenida eon H&E 
se observa el espesor total de la glśndula suprarrenal oon corteza 
en ambas superficies y una region central que contiene la medula. 
En la mśdula se observan siluetas de la vena central. Observese que 
la porción mśs profunda de la corteza se tlńe mśs oscura que la por¬ 
ción externa, un reflejo del lipido deseoiorido en la zona giomerular 
y la región externa de la zona tasciculada. Esta sección tambión in- 
cluye un corte transversal de la vena suprarrenal, que se caracteriza 
por los haces de musculo Ilso dispuestos de forma longitudinal en 
su pared. 2QX. 


hacia k glanduk en desarrollo {fig. 21-22). Si bien son de origen 
embrionario diferente^ las dos porciones de k glandula suprarrenal 
estan rekcionadas funcionalmente (pease mas adelante). Las celu¬ 
las parenquimarosas de la corteza suprarrenal estan controladas, en 
parre, por el lóbulo anrerior de la Kipófisis y participan en la regula- 
cion del metabolismo y el manrenimiento del eguilibrio elecrrolitico 
normal (tabla 21-9). 

Irrigación sangumea 

C^da glśndula suprarrenal es irrigada por las arterias suprarrenales 
superior, media e interior, y es drenada por las yenas suprairena- 
les {vetisć fig. 21-20). En el lado izquierdo, la vena suprarrenal drena 
en la vena renal izquierda; en ei lado derecho, la vena suprarrenal 
drena directamente en la vena cava inferior Estos vasos ramińcan 
antes de ingresar en la capsula y producen muchas arterias pequeńas 
que la penetran. En la capsula, las arterias se ramifican para dar ori¬ 
gen a tres patrones principales de distribución sangumea (fig. 21-23). 
Los vasos forman un sistema que consiste en lo siguiente: 

* Capilares capsulares, que irrigan la capsula. 

* Capilares sinusoidales corticales fenestrados, que irrigan la 
corteza y despues drenan en los siniisoides capilares medulares 
fenestrados. 
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FIGURA 21-22. DesaTToIło de la glandula suprairenal. a. Se 

muestra cómo, en u na eta pa inicial, la corteza surge de cślulas del 
mesodermo intermedio y la medula se diferenda de cślulas de la 
cresta neural que migran desde las cślulas del ganglio simpśtico ad*- 
yacente. Las cślulas que forman la corteza fetal se originan a partir 
de cślulas mesoteliales ubicadas entre la raiz del mesenterio dorsal y 
las crestas urcgenitales en desarrollo (futuras gónadas). Se dividen 
y se diferencian en cślulas de la corteza fetaL b. Las cślulas mesodśr- 
micas de la corteza fetal rodean las cślulas de la medula en desarrollo. 
Mśs tarde, mśs cślulas mesenguimatosas llegan desde el mesotelio 
de la pa red abdominal posterior. Estas rodean la masa celu lar original 
que contiene las cślulas de la corteza fetal y las cślulas cromafines. 
Estas cślulas mśs tarde dan oiigen a la ccn^teza permanente. c. En 
esta eta pa lalrededor del septim o mes de desarrollo), la corteza feta! 
representa cerca del 70% de la corteza. La corteza permanente se 
desarrolla por fuera de la corteza fetal. d. La corteza suprarrenal com- 
pletamente desarrollada es visible a la edad de 4 meses. A esta edad, 
la corteza permanente reemplaza a la corteza fetal, que ha desapare- 
cido por compieto. Observese la djvisiśn de la corteza permanente en 
zon as totalmente desarrolladas. 


* Aiteriolas medulares, que aTr 2 .vicsan la corrcza, ingresan en 

los tabigues y llevan sangre arrerial a los sinusoides capilares 

medula res. 

La medula tiene asi una irrigación dobie: sangre arreria] desde 
las arterioJas medulares y sangre venosa desde los capilares sinusoi- 
dales corticales que ya han irrigado la corteza. Las venulas que se 
originan a partir de los sinusoides medulares y corticales drenan en 
las pequenas venas coJectoras suprarrenales medulares, que se reu- 
nen para formar la gran vena adrenomedular central, que desem- 
boca direcTamente como la vena suprajrenaJ en la vena cava inferior 
en el lado derecho y en Ja vena renaJ izquierda en el lado izquierdo 
ivease fig. 21-20). En los bumanos, la vena adrenomedular central y 
sus tribuiaiias son un tan to inusuales, en el sentido de que poseen 
una tunica media eon Kaces conspicuos de celulas musculares lisas 
de orientación longitudinaJ (fig. 21-24, p. 812). La contracción sin- 
crónica de los haces musculares lisos longitudinaJes, a lo largo de 
la vena adrenomedular central y sus tributarias, reduce el YoJumen 
de la glandula suprarrenal. Esta disminución de volumen mejora el 
flujo de salida de las hormonas desde la medula suprarrenal hacia Ja 
circuJación, una acción comparable a exprimJr una esponja empa- 
pada de ljquido. 

Los va50s linfśticos estan presentes en la ci psuła y el tej ido con- 
juntiYO que rodea los vasos sangumeos de mayor calibre en la glan¬ 
dula. Tambien se les ba encontrado en el parenqujma de la medula 
suprarrenal. Los vasos linfaticos desempeńan un papel importante 
en la distribución de la cromogranina A, un producto de secreción 
de las celulas cromafines. La cromogranina A es un complejo de pro- 
teinas de almacenamienio intracelular de 48 kDa para la adrenalina 
y la noradrenalina, y tambien es una molecula precursora de varios 
peptidos reguladores que incluyen la vasostatina, la panereastatina, 
la catestatina y la parastatina. Estos peptidos modulan la fnnción 
neuroendocrina de las celulas cromafines (efecto autocrino) y otras 
celulas en ór^nos dlstantes. 

Celulas de la medula suprarrenal 

Las celulas cromafines loealizadas en la medula suprarrenal 
son inervadas por las neuronas simpaticas presinapticas. 

La porcion central de la glandula suprarrenal, la medula, esta com- 
puesta por el pajenquima de celulas epitelioides grandes (poco 
sensibles a la tinción) denominadas c^ufas cromafines (celulas 
medulares), tej ido conjuntiYO, capilares sinusoidales abundantes y 
nervios. Las celulas cromafines son, en reaJidad, neuronas modifica- 
das (cuadro 21-5j p. S14). Muchas fibras nerviosas simpaticas pre¬ 
sinapticas mielinicas pasan directamente a las celulas cromafines de 
la medula cap. 12, Tej ido nerpwso). Cuando los impuJsos ner- 
Yiosos transportados por las fibras simpaticas alcanzan las celulas 
cromafines secretoras de catecolaminas, estas liberan sus productos 
de secreción. Por lo tan to, las celulas cromafines son consideradas el 
eąuiYalente de las neuronas postsinapticas. Sin embargo, carecen de 
prolongaciones axónicas. Algunos estudios experimentaJes han mos- 
trado que cuando las celulas cromafines crecen en cultivo, extienden 
prolongaciones parecidas a axones. No obstante, el crecimiento axó- 
nico se puede inhibir mediante glucocorticoides (hormonas seere- 
tadas por la corteza. suprarrenal). En consecuencia, las hormonas 
de la corteza suprarrenal ejercen un control sobre la morfologia de 
las celulas cromafines e impiden que se formen prolongaciones ner- 
viosas. Por lo tan to, las celulas cromafines se parecen mas a las celu¬ 
las endocrinas tipicas porque su producto de secreción ingresa en Ja 
circulación a traYes de los capilares fenestrados. 

Las celulas ganglionares tambien estan presentes en la medula. 
Sus axones se extienden de forma periferica hacia el parenquima de 
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Hormonas de las glandulas suprarrenales 

Hormona Composición Fuente 

Corteza suprarrenal 

Mrnefalocorttcoides: Hormonas esteroideas CeluJaa paronquimatosas 

aldosterona (ol 95% de la (derivadas de! colesterol) de la zona glomerular 

aotiyidad minera locoitlcoide 
corresponde a la aldosterona) 



Glucocorticoides: Hormonas esteroideas 

corticoesterona y cortisoi {el (derivadas del oolesterol} 
95% de la actividad glucoćorti- 
ćoide corresponde al cortisoi) 


Cślulas parenąuimatosas 
de la zona fasciculada {y 
en menor cantidad de la 
zona reticular) 


Oonadocorticoides tandróge^ Hormonas esteroideas 
nos suprarrenales): (derivadas de! colesterol) 

OHEA, DHEAS y 
androstenodiona (en hombres 
y mujeres) 


Cślulas parengLimatosas 
de la zona reticular !y 
en menor cantidad de la 
zona fasciculada) 


Mśdula suprarrenal 

Adfenalina y noTadienalina Catecolaminas {derivadas Cćlulas cromafines 
|en los humanos el 80% de de los aminościdos) 

adrenalina) 


Funciones princlpales 


Confribuyen a controlar la homeostasis elec- 
troKtica (actuan sobre los tu bu los distales 
del rińćn para aumentar la reabsorción de 
sodio y reducir la reabsorción de potasio); 
tienen la función de mantener e! eguilibrio 
osmótico en la orina e impedir la acido* 
sis sśrica. 

Promueven el metabolismo normal, en 
particular el de los hidratos de carbono 
laumentan el ritmo de transporte de ami¬ 
nościdos hacia el higado, promueven la 
eliminación de las protelnasdel musculo 
esguelśtico y su transporte hacia el hi¬ 
gado, reducen el ritmo del metabolismo 
de la glucosa en las cślulas y estimulan la 
sintesis de giucógeno en el higado, esti¬ 
mulan la movilización de los iipidos desde 
sus sitios de depósito para usar la ener¬ 
gia); proporcionan resistencia al estres; su- 
primen la respuesta infJamatoria y algunas 
reacciones alśrgicas. 

Al igual que los andrógenos debiles, inducen 
el desarrollo del vello axi!ar y pubico en las 
mujeres durante la pubertad; causan efec- 
tos masculinizantes; eon una concentración 
seiica normal, su función es insignificante. 


Simpaticomimeticas (producen efectos si- 
milares a los inducidos por la división sim- 
pśtica del sistema nervioso autónomo);^ 
aumentan la frecuencia cardiaca y la 
presión arteria!; reducen el fiu jo sanguineo 
hacia las vfsceras y la piel; estimulan la 
conversión de giucógeno en glucosa; inere- 
mentan la transpiración; inducen la dilata- 
ción bronguiolar; aumentan la frecuencia 
respirator!a; disminuyen la digestión; redu¬ 
cen la producción de enzimas por las glśn- 
d u las del sistema digestSvo; disminuyen la 
producción de orina. 


catecolaminas influyen sobre la actividad del epitelio gtandular, el musculo cardiaco y el mdsculo liso ubicados en las paredes de los vasos sanguf- 
neos y las visceras. DHEĄ deshidroepiandrosterona; DHEAS, sulfato de deshidroepiandrosterona. 


la corteza suprarrenal para modular su actividad seeretora e inervar 
los vasos sanguineos, y continiian fbera de la glandula hacia los ner- 
vios espldcnicos que inervan los órganos abdominales. 

Las celulas cromafines de la medula suprarrenal tienen una fun¬ 
ción seeretora. 

Las ceiulas cromafines se eneuentran organizadas en grupos ovoi- 
des y cordones cortos anastomosados. Los capilares sangufneos 
estan dispuesros en estrecha relación eon el parenguinia. Estos se 
originan a partir de los capilares corticales o como ramas de las 
arterioias corticales. 

Desde un punco de vista estructural, las ceiulas ciomafi- 
nes se caracrerizan por numerosas veskulas de secreción, cuyos 
diametros oscilan entre 100 y 300 nm, cisternas del RER y un apa- 


rato de Gol^ bien desarrollado. El marerial secretorio dentro de 
las Yesiculas puede tehirse de manera especihca para demostrar his- 
toquimicaniente que las catecolaminas adrenalina y noradrenalina 
seeretadas por las ceiulas cronialines son producidas por diferentes 
tipos de ceiulas {fig. 21-25). El MET tam bien permite observar dos 
poblaciones de ceiulas cromafines que se distinguen por la indole de 
sus Yesiculas Uniitadas por membrana: 

* Las ceiulas de una población eon tienen solamente Yesiculas de 
gran ta marto eon centro denso. Estas ceiulas secretan nora¬ 
drenalina. 

• Las ceiulas de la otrą pobbción contienen Yesiculas mis pe- 
queńas, mis bomogeneas y menos densas. Estas ceiulas secretan 
adrenalina. 
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FIGURA 21-23. Organizactón e imgación sanguinea de la glandula supran'enat humana. En este diagramu se muestra la irrigadón 
sangulnea de la corteza y la medula suprarrenales. Las arteridas corticales forma n u na red de capaiares que drenan en u na segunda red capilar 
en la mśduia. La red capilar medular esta formada principalmente por las arteriolas medulares y drenan en la vena medular central. Aqui se 
observan la mśdula suprairenat las zonas de la corteza y las caracteristicas de los tipos celulares bśsicos y sus productos de secreción. DHEA, 
deshidroepiandrosterona; DHEAS, sultato de deshidroepiandrosterona. 


La CMOcitasis de las vesjculas de secreción es desencadenada 
por la liberaciófl de acetilcolina desde les axones simpaticos 
presinapticos que establecen sinapsis eon cada celula cromafm. 

La adrenalina y la noradfenatina constituyen menos deJ 20% del 
contenido de las Yesiculas medulares de secreción. Las Yeskidas 
tambien contienen grandes cantidades de proteinas solubles de 
48 kDa, denominadas cromograninas, que parecen conferir den- 
sidad aJ contenido de las yesiculas. Esras proteinas, junto eon el 
ATP y el Ca^'*', podrian ayudar a fi jar las catecoiaminas de bajo 
peso niolecuiar y se iiberan eon las horraonas durante la exocitosis. 
Las caiecolaminas, sinieiizadas en el citosol, son transportadas al 
interior de las vesiculas por la acción de la ATPasa actiyada por 
magnesio en Ja membrana de la vesicula. Los farmacos como la 
reseipina, que provocan una disminución de catecoiaminas 
de las yesiculas, podrian interyenir medlante la inhibición de 
este mecanismo de transporte. 


Los glucocoiticoides socrotados en la cortoza inducen la 
conversióii dc la noradrenalina on adrenalina on las celulas 
cromafinos. 

Ljos glucocoiticoides prodneidos en la corteza suprarrenal aicanzan 
la medula dJrectamente a traves de Ja continuidad que liay entre los 
capilares sinusoidaJes corticales y los medulares. Estos inducen Ja 
enzima que caraJiza Ja metiJación de noradrenalina para producir 
adrenalina. l.a indoJe del flujo sanguineo se correJaciona eon Jas di- 
ferencias regionaJes en Ja distribución de las celulas cromafines que 
contienen noradrenalina y adrenalina. Las celulas que contienen 
adrenalina son mas abundantes en las regiones de la medula irriga- 
das eon sangre que ha pasado a traves de los slnusoides corticales y, 
por lo tanto, contiene glucocorticoides secretados. En algunas espe- 
cies, las celulas que contienen noradrenalina son mas abundantes en 
regiones de la medula 
las atteriolas corticales. 


irrigadas por capilares derivados de 
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FIGURA 21-24. Microfotografia de ta vena adrenomedular cen¬ 
tral. En la imagen se muestra el centro de la glandyla śuprarrenal 
eon u na vena adrenomedular central en m&dio. La pa red de la vena 
liene un aspecto muy irregular, eon vaiias prominencias de mijsculo 
liso (ML;tarńbiśn llamadaa a/mo/iad/Was muscutBr&s) en la luz. Dichas 
prominencias son haces longitudinales de musculo liso de la tunica 
media. En las regiones don de no hay haces musculares, las cel ula s de 
la mśdula śuprarrenal (parte inferiof de ta imagen} o a veces la corteza 
śuprarrenal {parte superior de ta imagen] estan separadas de la luz 
solo por una capa delgada de tunica intima. Observese la estredha 
proximldad de la zona reticular eon la luz de la vena. 180x. 

Las catecolaminas, eon cooperación de los glucocorticoides, 
preparan al euerpo para la respuesta de "lucłia o huida". 

La nberación su bita de catecolam inas esmbiecc hs condkiones 
para el uso maximo de energia yv asi, para el esńierzo fisko maximo. 



FIGURA 21-25. Microfotog rafia electronica de celulas medu- 
lares. Aqui Se ven dos tipos de celulas medulares. Las celulas se- 
cretoras de noradrenalina {SWA} se identifican por sus vesiculas, que 
contienen un centro muy denso. Las celulas seeretoras de adrenalina 
{SAł poseen vesiculas eon granulos menos electrodensos. 15000X. 


Tanto la adrenalina como la noradrenalina estimulan la glucogenó- 
lisls (liberación de glncosa a la circulación) y Ja raovilización de los 
acidos grasos li bies desde el tej ido adiposo. La llberacion de cateco- 
laminas tambien causa un aumento en la presión arcerial, Ja dilata- 
ción de ios vasos sanguineos coronarios, la vasodilatación de vasos 
que irrigan el sistema musculoesgueledcOj ia vasoconstrieción de 
los vasos que rransportan sangre a la piel y el tubo digestivo, el au¬ 
mento de la fiecuencia y gasto cardiacos, asi como el ineremento de 
la frecuencia respiratoria y la profundidad inspiratoria. 

Subdivisión de la corteza śuprarrenal 

La corteza śuprarrenal esia dividida en tres zonas de aeuerdo eon Ja 
disposicLón de sus celulas (fig. 2\-2G)‘. 

• Zona glomerular, la zona externa angosTaque consrituye hasta el 
15% del Yolumen corticaL 

• Zona fasciculada, la zona media gruesa que representa alrededor 
del 80% dei volumen corticaL 

• Zona reticular, Ja zona interna que constituye el 5-7% deJ volu- 
men cortical, pero es mas gruesa que la zona glomerular dada su 
ubicación mas central. 

Zona glomerular 

Las celulas de la zona glomerular {InL giomuSy pdota) estan dispues- 
tas muy juntas en grupos ovoides y columnas curvas que eon timian 
en los cordones celulares de la zona fasciculada {tfóase fig. 21-26a). 
Las celulas de Ja zona glomerular son relatiyamente pequeńas y 
cilindricas o piramJdales {i^sse fig. 21-23). Sus micleo.s esfericos 
aparecen apinados y son hipercromaticos. En los humanos, algu- 
nas regiones de la corteza pueden carecer de una zona glomerular 
reconocible. Una red extensa de capilaies sinusoidales fenestrados 
rodea cada grupo celular. Las celulas poseen abundante retkulo 
endoplasmatico liso (REL), miiltiples complejos de Goigi, grandes 
mitocondrias eon crestas laminares, ribosomas iibres y algo de REFL 
Las inclusiones lipidicas son escasas. 

La zona glomerular secreta aldosterona, gue participa en el eon- 
troi do la presion arterial. 

Las celulas de Ja zona glomerular seeretan un mineralocorticoide 
primario llamado ałdosterona^ un compuesto que participa en Ja 
regulación de la bomeostasis del sodio y el potasio, asi como en el 
equilibrio bidrico. La aldosterona actiia sobre Jas celulas principales 
en los tiibulos distales de la nefrona en los rińones, la mucosa gas- 
trica y las glanduJas salivales y sudoriparas para estimular Ja reabsor- 
ción de sodio en estos sitias y la excrecjón de potasio de los rińones. 
L.a aldosterona es producida a partir del cole sterol por una serie de 
leacciones enzimaticas controladas por la angiotensina 11 {ifłase mas 
adelante). El ultimo paso de la biosintesis de la aldosterona se ve 
facilitado por la aldosterona-sintasa, que se expresa exclusivamente 
en las celulas de la zona glomerular. Estas celulas carecen de la en- 
zlma 17ti-hidrolasa y, por Jo tamo, son incapaces de producir otras 
hormonas esteroideas suprarrenales, como el cortisol o los andróge- 
nos suprarrenales. 

El sistema ren i na-angiotensina-aldosterona proporciona control 
por retroalimentación para la zona glomerular. 

La zona glomerular esta bajo control por retroalimentación del sis¬ 
tema renina-angiotefłsina-aldosterona (SRAA). Las celulas yuxta- 
glomeruJares del rińón liberan rettina en respuesta a la reducción de 
la presion arterial o una concentración sanguinea de sodio reducida. 
La renina circulanie cataliza la conversión del angiotensinogeno 
serico en angiotensina I (proanglotensina), que a su vez es conver- 
tida en angiotensina II (angiotensina) por la enzima convertidora de 
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FIGURA 21-26. Microfotografia de la corteza y la medula de la glandula suprairenal humana. a. En la imagen se mue^tra la corteza 
externa teńida eon H&E. Aparecen el tejido conjuntivo de Ja capsuJa, la zona gJomemlar y la zona faa^oiculada. Los oordones celulares recios, 
que oaraoterizan la zona fasoioulada, se eneuentran en continuidad eon la zona glomerular. Entre los oordones se localizan los ca pi lar es y las 
menos abundantes arteriolas. Las franjas rojizas conesponden a capilares dilatados llenos de eritrocitos. 120X. b. Aqui se muestran las regiones 
profnndas de la zona fasciculada, la zona reticular y la mśdula. Nótese que los oordones lineaies ordenados de !a zona fascioulada ceden lugar a 
grupos irregnlares de cdiulas de la zona reticular. En cambio, !a mśdula esta compuesta por grupos de celulas ovoides y cordones celulares eon 
łos interconectados. Agui tambiśn se observa u na vena adrenomedular central. Observese el haz de musculo liso grueso, en corte transversal, 
en parte de su pared. 120X. 


angiorensina (EGA, ahora denominada p€ptidii-dipeptidasa en el 
pulmón. Entonces, b angioiensJna II escimula las ceJuJas de la zona 
glomerular para produoir y secreiar aldosterona. A medida qLJe la 
presión arterial, la Gortcentración de sodio y el volumen san- 
gyfneo aumentan en respuesta a la aldosterona, se inhtbe la 
liberación de renina desde las celulas yuxtag3omerulares. Los 
farmacos que inhiben la ECA en el pulmón son efJcaces en el 
tratamiento de la hipertensión esencial crónica. 

Zona fasciculada 

Las celulas de la zona fasciculada (lat. fascis^ fascicultĄ son gran- 
des y poJiedricas. Se disponen en oordones rectos y bigos, de una o 
dos ceiuks de espesor, separados por los capilares sJnusoidaJes {veas€ 
fig. 21-2óa). Las celuJas de b zona fasciculada poseen un nńcleo 
esferoideo que se rińe levemente. Las celulas binucleadas son habi- 
tuaJes en esia zona. EJ MET feveb las caracierisricas ripicas de las ce- 
Inias secretorasde esteroides, a saber: un REL moy desarrolbdo {mas 
desarroJiado que en las cel u Jas de b zona glomerular) y mitocondrias 
eon crestas tubulares. Tambien preseman un aparato de Ciolgi bien 
desarroJiado y abundantes perfiJes de RER que pueden conferir 
una basofilia Jeve a algunas partes del citopJasma (fig. 21-27). Sin 
embargo, el ciTopJasma en generał es acidofiJo y contiene una gran 
cantidad de inclusiones lipidicas, si bien sueJe aparecer vacuoJado 
en Jos cortes histoJógicos de ruiina debido a b extracción de Jipidos 
durante la deshidrataclón. Las inclusiones Lipidicas contienen grasas 
neutras, acidos grasos, colesterol y fosfolipldos que son precurso- 
res de las liormonas esteroideas secreiadas por estas celuJas. 


La secreción principal de la zona fasciculada consisto en glu- 
cocorticeides que regulan el metabolismo de la glucosa y los 
acidos grasos. 

J_as celulas en la zona fasciculada no pueden producir aldosrerona por- 
que carecen de b enzima aldosterona-sintasa. Sin embargo, poseen 
otras dos importantes enzimas, la 17a-hidrolasa y la 17,20-liasa, para 
producir glucocorticoides y pequeńas canridades de gonadocorti- 
eoides (andrógenos suprainenales). Los glucocorrkoides reciben su 
nombre por el papel que desempeńan en la regulación de la glu- 
coneogenesis (smcesis de glucosa) y de la glucogenesis (polime- 
rización de glucógeno). Uno de los glucocorricoides principales 
secretados por b zona fasciculada, el cortisol, actiia sobre muchas 
celulas y lejidos diferentes para incremenrar la dlsponibilidad meta- 
bólica de la glucosa y de los acidos grasos, que son fuenies de energia 
inmediara. Otro glucocordcoide, la cortieoesterona, es seererada y 
circula en la sangre en concentraciones 1CL20 veces inferiores a las 
del cortisol. Entre sus muchas ftinciones, los glucocorticoides pueden 
tener efecios disrincos (hasia contrarios) en los diferentes [e|jdos: 

• En el higado, los glucocorricoides estimubn la conversión de 
los aminoacidos en glucosa, esiimulan la polimerlzación de la 
glucosa en gjucógeno y promueven la captación de aminoacidos 
y acidos grasos. 

• En el tejido adiposo, los glucocorticoides estimulan b degrada- 
ción de los lipidos en glicerol y acidos grasos libres. 

• En otros tejidos, reducen el ritmo de utilización de Ja glucosa 
y promueven b oxidación de los acidos grasos. 
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FIGURA 21-27. Microfotografia electronica de celuLas de la zona fasctculada. El limite entre las cślulas cantiguas del cordón se indica 
medianie punt^s de fleche. Las indusbnes lipidicas {L)^ sen abundantes (se ha extraick> el Ifpido pardalmente}. 15000X. Dęta Ile. Un mayor 
aumento de una region de la cel u la en la parfe superior de la microfotografia permite ver un R£L extenso, caraćteristico de las celulas seeretoras 
de esteroides. Tambidn son visib!es porciones del aparato de Golgi. 40000X. 
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CORRELACIÓN CLINICA: CĆLULAS CROMAFINESY FEOCROMOCITOMA 


Las celulas cromafines Cllamadas asi porque reaccionan 
Gon las sales de cromo) de la medula suprarrenal son pane 
del sistema neuroendocrino difuso (SMED). Se piensa que 
la reaccjón cromaffn incluye la oxidaclón y la polimerizactón 
de las catecolammas contenfdas dentro de las vesfculas de 
seeredón de estas celulas. Trąd idonalmente, las cślulas 
cromafines se definen como derivadas del neuroectodermo, 
inervadas por fibras nerwosas simpśticas presinaplicasy ca¬ 
pa ces de sintetlzar y seeretar catecolaminas. 

El feocromocłtoma, un tu mor raro derivado de las celulas 
cromafines, produce cantidades excesivas de catecolaminas. 
Dado que las celulas cromafines tambren se eneuentran fuera 
de la medula suprarrenal, en los ganglios simpśticos paraver- 
tebrales, prevenebrales y otros sltios, sus tumores tamblen 
pueden origmarse fuera de la glśndula suprarrenal. Estos 
feocromocltomas extrasuprarrenales se denominan paragsn- 
gtiomas poTąu& los grupos dlspersos de cślulas cromafines, 
que se localtzan entre los componentes del SNA o cerca de 
ellos, reclben el nombre de paraganglios. Los feocromoclto- 
mas pueden causar sfntomas episódicos relacionados eon los 
efectos de la seereefón exceslYa de catecolaminas, que a me- 
nudo se describen como "regla de los 10": 

• 10% son extrasuprarrenales (paragangliomas) y, de ellos, 

10% estan fuera del abdomen. 


• 10% afectan a nińos 

• 10% son muittples o bilaterales. 

• 10% no estan asoclados eon hipertenslón. 

• 10% son malign os. 

• 10% son congenitos. 

• 10% recEdlvan despuśs de la extirpacjón guirurgica. 

• 10% se eneuentran por casualldad durante estudlos 
de diagnóstico por Imagen no relacionados. 

Los feocromocitomas pueden precEpitar una hipertensEón 
potencialmente mortal, arritmias cardlacas, ansiedad y te mor 
de una muerte InmEnente. La mayorfa de los feocromocitomas 
contlenen, de forma predom!nante, cślulas cromafines que 
secretan noradrenalina, en comparación eon la medula su¬ 
prarrenal normal que se compone (cerca del 85%) de celulas 
seeretoras de adrenalina. La estimulación de los receptores 
a-adrenśrgicos produce aumentos de la presión arterial y de 
la contractElidad cardfaca, glucogenólisis, gluconeogśnesis 
y relajacEón intestEnal. La estimulación de los receptores 
(ł^drenśrgicos provoca aumentos de la frecuencia y la con¬ 
tr actilidad cardfacas. La resección guirurgica del tumor es el 
tratamiento de elección. Para prevenir las crisis hEpertensivas 
durante la cirugfa, es necesario un control riguroso eon blo- 
gueadores a y p. 





• En ce^ulas como los fib roblastoSj inKiben la sinicsLs de pro tej nas 

e incJuso promueven el catabolismo proteinico para proporcio- 

nar aminoacidos para su conyersjón hepatica en glucosa. 

Los glucocorticoldes tamblen disminuyen las respuestas 
iumunitarias e infJamatorias; como consecueocia de esto ul¬ 
timo, inhiben ia curación de las heridas. La hidrocortisona, 
una forma simetica del cortlsoL se □tili 2 a en el tratamlento 
de las alergias y la inflamación. Disminuye la respuesta infla- 
matoria al supdmir la producción de las interleucmas (IL) 1 y 
2 por parte de los linfocitos y los macrófagos. Los glucocorti- 
coides tambien estimulan la destrucción de los linfocitos en 
los nódulos linfaticos e inhtben la mitosEs de los lanfoblastos 
transfo rmados. 

La ACTH reguła la secreción de la zona fasciculada. 

La secreción y la produccion de glucocorticoides y esteroides se- 
xiiaJes por parte de la zona fascicuJada estan bajo control por retro- 
aJimentación del sistema CRH-ACTH. La ACTH es necesaria para 
la proliferación y el mantenimiento eeluUres; rambien estimuJa k 
sintesis de esteroides y aumenta el flujo sanguineo a traves de la glan- 
duk suprarrenaJ. En los animales, la administración de ACTH causa 
hipertrofia en Ja zona fascicuJada. 

J^s glucocorticoides circukntes pueden actuar directamente 
sobre la Jiipólisis, aunque generalmente ejercen su control (por re~ 
troaJimentación) sobre ks neuronas del nucleo arcuato del hipo- 
talamo, ocasionando Ja liberación de CRH en la circukción porta 
hipotaJamohipoBsaria. Ciertos hallazgos tambien indican que los 
glucocorticoides circuJantes y los efectos fisioJógkos que producen 
estimulan centros encefalicos superiores quej a su vez, determinan k 
liberación de CRH por las neuronas bipotaJamicas. 

Zona reticular 

Las celuJas de k zona ruticular {ht. reie, red) son notablemente mas 
pequenas que las de la zona fascicuJada y sus nucJeos son mas hiper- 
cromaticos fig. 21-23). Estan dispuestas en cordones anas- 

tomosados separados por capilares fenestrados. Las celuJas tienen 
una cantidad relativanienre pequeńa de indusiones Jipidicas. Se ob- 
servan celuJas tanto claras como oscuras. Las celulas oscuras tienen 
abundantes granulos de gran taniańo del pigmento lipofiiscina y nu- 
cleos hipercromaticos. Las celulas de esta zona son pequenas debido 
a que tienen menos citoplasma que ks celulas de la zona fasciculada 
y por lo tanto, los nucleos aparecen mas compactos. Presentan las 
caracteristicas de las celulas secretoras de esteroides: un REL bien 
desarroUado y muchas mitocondrias akrgadas eon crestas mbuJares, 
pero tienen poco RER. 

La secreción principal de la zona reticular son los gonadocorti- 
coides (andrógenos suprarrenales). 

La secreción principaJ de las celulas de la zona reticular consiste en 
gonadocortieoides (andrógenos suprarrenales), sobre todo deshi- 
droepiandrosterona (OHEA), sulfato de deshidroepiandrosterona 
(DHEAS) y androstenodiona. Las cdulas tambien secretan algunos 
glucocorticoides, pero en cantidades mucho menores que las de 
la zona fasciculada. Aquj tambien el glucocorticoide seeretado en 
mayor proporción es el corttsol. 

La DHEA y el DHEAS son menos potentes que los andrógenos 
producidos por las gónadas, pero tienen un efecto sobre el desarro- 
llo de los caracłeres seituales secundarios. En los hombres^ los 
andrógenos suprarrenales son de escasa importancia, dado que k 
testosterona producida por el testiculo es un andrógeno mucho mis 
poderoso. No obstante, en las mujeres, los andrógenos suprarre- 
naJes estimulan el crecimiento del vello axiJar y piibico durante k 


pubertad y la adolescencia. La DHEA puede convertirse en una 
androstenodiona y, despueSj en andrógenos mas potentes, como la 
testosterona y los estrógenos en los tejidos perifericos. La enzima 
clave que favorece la conversión de la androstenodiona en testoste¬ 
rona es Ja 17-cetoesterofde-rieductaśa (17KSR, ketosteroid reduc- 
tase, ahora denominada 17-ox^0esterotde-rediictiisd}, y esta reacción 
es la vfa principaJ de producción de testosterona en la mu jer 

La zona reticular tambien es regulada por el control por 
retroaiimentacjón del sistema CRH-ACTH y se atrofia des- 
pues de una hipofisectomia. La ACTH exógena mantiene la 
estructura y la función de la zona reticular despues de una 
hipofjsectomia. 

Glanduia suprarrenal fetal 

La glanduia suprarrenal fetal consiste cti una cortcza extcma 
permanente estrectia v una corteza o zona fetal interna gruesa. 

Una vez que esta completamente establecida, la glanduia supraire- 
nal fetal es inusuaJ en terminos de su organización y su gran ta- 
mańo en comparación eon otros órganos en desarroUo. La glanduia 
se origina a partir de las celulas mesoteliales de origen mesodermico 
loealizadas entre la raiz del mesenterio y ks crestas urogenitaJes en 
desarrollo {veaie fig. 21-22a). Las celulas mesodermicas penetran 
el mesenquima subyacente y dan origen a una gran masa celu- 
lar eosinófila que se convertira en la corteza fetal funcional ivease 
fig. 21-22b). Mas tarde, una segunda oleada de celulas derivadas 
del mesotelio de la pared abdominaJ posterior rodea la masa celular 
primaria {vease fig. 21-22b). Cerca del cuarto mes de gestación, la 
glanduia suprarrenal alcanza su masa maxima en terminos de peso 
cof porał y es solo un poco mas pequeńa que el rińón contiguo {vease 
fig. 21-22c). AJ finał de la gestación, las glandulas suprarrenales son 
equivalentes en tamańo y peso a las del adulto y producen 100- 
200 mg de compuestos esteroideos por dia, cerca del dobie de la 
producción de las glandulas adulras. 

El aspecto histológico de la glanduia suprarrenal fetal es super- 
ficialmente similar al de la glanduia suprarrenal de un adulto. Du¬ 
rante la ultima etapa de la vida fetal, la mayor parte de la glanduia 
consiste en cordones de celulas eosinófilas grandes que constituyen 
aprojcimadamente el 80% de su masa. Esta porción de la glanduia, 
conocida como corteza tetai (o tambien zona fetal), se origina a 
partir de la migración inicial de celulas mesodermicas. El resto de la 
glanduia esta compuesta por una capa periferica de celulas pequeńas 
eon citoplasma escaso. Esta porción, conocida como corteza per^ 
manente, se origina a partir de la migración celular mesodermica 
secundaria. Esta angosta corteza permanente, cuando esta comple- 
tamente establecida en el embrion, se parece a la zona glomerular 

que se 

extienden en forma de cordones breves que, a su vez, se continuan 
eon los cordones de la zona fetal subyacente (fig. 21-28). En los 
preparados tenidos eon H&E, el citoplasma de ks celulas de la cor¬ 
teza permanente exhibe algo de basofilia; en combinación eon los 
nucleos compactos, esto le conflere a esta porción de la glanduia 
un tinte azul, en contraste eon la tinción eosinófila de k zona fetal. 

Con el MET, las celuJas de la corteza permanente exhiben pe- 
quenas mitocondrias con crestas kminares, abundantes ribosomas y 
pequeńas siluetas de Go Igi. Las celulas de la zona fetal, en cambio, 
son mucho mas grandes y estan dispuestas en cordones irregulares 
de ancho variable. Con el MET, estas celulas presentan mitocon¬ 
drias esferoideas con crestas tubulares, indusiones lipidicas peque- 
ńas, un RERextenso (que es la causa de la eosinofilia del citoplasma) 
y muJtiples siluetas de Golgi. En con junto, estas caracteristicas son 
distintivas de las celulas secretoras de esteroides. 


del adulto. Las celulas estan dispuestas en grupos arqueados 
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FIGURA 21-28. n/licrofotografias de la glandula suprarrenal de un feto humano. a. [magen eon poco aumento de un corte teńido eon HSiE. 
La corteza permanente (CP} se indica en la parte auperiew'. Abajo se eneuentra la zona feta! {IF) eon celulas diapuestas en cordonea linealea anaato- 
moaadoa. Algunos de loa capilarea {Cł eatan dilatadoa por au oontenido de eritrocitoa, lo que loa haoe maa viaiblea. 100X. b. Una microfotografia de 
la miama mueatra, pero eon m^yor preaenta la capaula y la corteza permanente aubyaoente. Laa cdiulaa eatśn diapueataa en gru* 

pos arq jeados gue ae extienden en forma de cordtonea cortos. Obaerveae la eatrecha proKimidad de los nudeos y la pocą cantidad de citoplasma 
de estaa cdiulaa. 200x. c. En eata mlcrofotografia ae mueatran iaa celulaa de la zona feta! eon el miamo aumento que en b. Nóieae el tamańo (un 
poco mayor) de loa nucleoa y 3a cantidad conaiderable de citoplaama en cada cdi ula de la zona fetal. Tambien obaervese el citoplaama eosinófilo 
comparado eon el citoplaama maa baaófilo de las cdiulaa de la corteza permanente. 200X (mueatra original cortesia del Dr. William H. Donnelly). 


CONSIDERACIONES FUNCIONALES: BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS SUPRARRENALES 


El colesterol es el precursor basico de varEas hormonas 
esteroideas Iconicoesteroides), hormonas sexuales, acidos 
biliares y witamina D. AIrededor de la mitad del colesterol en 
el organfsmo provlene de la dieta; la otrą mitad procede de la 
biosEntesis de novo. La sfntesis de colesterol se produce en 
el citoplasma y los organulos a partir de aoetil-coenzlma A. 

De la cantidad producida en un dla, la biosmtesis en el hEgado 
Gorresponde a airededor del 10%, mientras que los intestinos 
producen mśs o menos el 15% Ademas, una pegueńa por- 
clón de colesterol es sintetlzada por las celulas de la corteza 
suprarrenal Tanio el colesterol de la dieta como el slnteti- 
zado de novo se transportan dentro de las llpoproteinas de 
baja densidad (LDL, Iow-density lipoproteins) El colesterol 
se almacena en las mciusiones lipidicas dentro del citoplasma 
de las celulas de la corteza suprarrenal, en forma de śste- 
res de colesterol 

Las hormonas esteroideas en las glandulas suprarrenales 
se slntetizan a partir de los śsteres de colesterol por la esci- 
sión de parte de la cadena lateral y modificaciones en sitios 
especfficos en el resto de la moleeula. Las enzimas que cata- 
lizan estas modificaciones se ubican en diferentes zonas de la 
corteza, asi como en diferentes sitios citoplasmaticos dentro 


de las celulas. Por ejemplo, la escisión de la cadena lateral del 
colesterol es catalizada por la enzima separadora de ca¬ 
dena lateral li gada a P4&0 (F450scc] o desmolasa, que se 
eneuentra solo en las mitocondrias de las cślulas productoras 
de esteroides. Esta enzima es inducida por la angiotensina II 
en la zona glomerular y por la ACTH en las zonas fasciculada 
y retieufar. Las otras enzimas necesarlas para la producción 
de esteroides se loealizan dentro del REL, el citosol y las 
mitocondrias. Por lo tanto, la moiścula precursora puede des- 
plazarse desde el REL hacia la mitocondria y regresar varias 
veces hasta que se obtenga la estructura moleeular definitlva 
de un cortieoesteroide dado. 

Los esteres de colesterol extrafdos de las inclusiones 
lEpEdlcas citoplasmaticas, utilizados en la sintesis de hormo¬ 
nas esteroideas, son repuestos eon rapidez a partir de los 
esteres de colesterol contenidos dentro de fas LDL trans- 
portadas por la circulación sanguEnea Dichos esteres son 
la fuente principal del colesterol utilizado en la sfntesis de 
cortieoesteroides. En condiciones de estimulación breve o 
prolongada eon ACTH, los depósitos de lEpidos en las celu¬ 
las conicales suprarrenales se emplean para la sintesis de 
cortieoesteroides. 






El desarrollo de la glandula suprarrenal fetal es parte de un pro- 
ceso cemplejo de maduración v preparacieii del feto para la vida 
extraiJterifia. 

La suprairenaJ fetd carece de una medula definittva. Las ceiuLas 
cromafines estin presentes, pero dLspersas, entre ias celuJas de la zona 
fetal y son dificiles de reconocer en los preparados tenidos eon H&E. 
Las celnlas cromaiines se origJnan a partir de la cresta neural (mzfe 
fig. 21-22a) e invaden la zona feiaJ en el momenro de su formación 
(pease fig. 21-22b). Permanecen en su ubicación en grupos celulares 
pe<^ueńos y dispersos durante la vida fetal (miif fig. 21-22c). 

La irrigación de la correza pemianente y de la zona fetal oeurre a 
traves de capilares sinusoidales que discurren enrre los cordones, y se 
iinen para formai conductos venosos de mayor calibre en el centro de 
la glandula. A diferencia de lo que ocorte en la suprarrenal posnatal, 
en el parenquinia de la glandula suprarrenal fetal no hay arteriolas. 

Desde un punto de vista funcional, la glandula suprarrenal fetal 
se eneuentra bajo el eon troi del sisienia de retroalimentación CRH- 
ACTH a traves de la hipófisis fetal. Interactua eon la płacenia para 
funcionar como un órgano seeretor de esieroides porque carece de 
ciertas enzimas necesarias para la sfntesis de esteroides que estin pre- 


sentes en la placenta. De manera similar, la placenta carece de cier¬ 
tas enzimas necesarias para la sfntesis de esteroides que contiene la 
glandula suprarrenal fetal. Por lo tanio, la glandula suprarrenal fetal 
es parte de la unidad fetoplacentaria. Los dos órganos intercambian 
moleeulas precursoras para posibilitar la sfntesis de glucocorticoides, 
aldosterona, andrógenos y estrógenos. 

A partit del nacimiento^ la corteza fetal expefimenta una rapida 
involucjón, dentro del priniet mes posnatal, que reduce la glandula 
hasta una cuarta parte de su tamańo previo. La corteza permanente 
crece y madura para formar la zonificación caracteristica de la corteza 
adulta. C^n la involución y la desaparkión de las celulas de la zona 
fetal, las celulas cromaHnes se aglomeran para formar la medula. Si 
fas glandulas suprarranales no pueden desarrollarse de forma 
adecuada, eWo puede dar lugar a hipeiplasia suprarrenal con- 
genita fHSC}. La HSC corresponde a un grupo de atteraciones 
autosómlcas recesivas oaracterizadas por la msuficiencia de 
una enzima que participa en la sintesis de con:isob aldoste¬ 
rona o ambas. La insufldencia de ta enzima 21-hidroxilasa, 
que partidpa en la sfntesis de aldosterona, es la forma mas 
freeuente de HSC, eon hasta un 90% de los casos. 
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HtPÓFISIfi (GLANDULA PITUITARIA) 

• La hipófists esta compuesta por dos partes: el lóbulo antę nor (adenohipófisis), tjiie consiste en tejidos epiteliales glan- 
dnUres, y el lóbulo poste rior {neurohipóflsis), formado por tej ido nenrioso secretor que se desarroUa a partir del neuro- 
ectodermo del SNC. 

• La adenohlpófisis es ta integrada por tres porciones: porción dlstal, porción intermedia y porción tu bera I (que rodea 
aJ infdndiboJo). 

© El sl Stern a porta hipotalamohipofisario irri^ Ja hipóEsis y actua como enlace entre esta y el hipotalamo. 

S La circulaclón portal comprende una red de capLlares fenestrados en el infundibulo y Ja eminencia media del hipotalamo^ asf 
como las venas porta hipotisarias y ona red secundaria de capiJares en Ja porción dis tal. La circiiJación transporta Normo nas 
llberadoras desde Jas neoronas hipotaJamicas Jiacia las celuJas en Ja porción distaJ, donde se controJa Ja secreción ceJoJar 

• De acuerdo eon Jas reacciones de tinción de los granoJos seeretores de bs ceJuJas endocrinas, Jas ceJoJas de Ja porción distaJ se 
identifican como basófilas (10%), acidófilas (40%) y cromófobas (50%). 

• En Ja porción distaJ, median te reacciones inmunocitoqiiimicas, se identifican cinco tipos ceJulares fiincionalest somatótro- 
pas (celiiJas GH)^ que prodocen la Jiormona del crecimiento (GH; somatotropina); lactótropas (cel u las PRL, ma- 
mótropas), qoe producen prolactlna (PRL); corticótropas (celidas ACTH), que producen proopiomelanocortina 
(POMC), una molecuJa precorsora de Ja corticotropina (ACTH); gonadótropas (cdoJas ESH y LH), que producen 
hormona luteinlzante (LH) y hormona foJiculoestrmulante (FSH); y tirótropas (ceJulas TSH), que producen tiro- 
tropina (TSH). 

• El lóbulo posterlor de Ja hipófisis (la porción nerviosa y eJ infiindjbuJo) es iina extensión del SNC^ IJbera hormonas pro- 
ducidas en los nucleos supraópticos (hormona antidiurótica {ADH] o vasopresina) y en los nucleos paraventrlcu- 
Jares (oxitocina) deJ hipotalamo. 

• El tracto hipotalamohipofisario envia ADH y oxitocina aJ lóbulo posterior, donde son almacenadas en las terminales 
axónicas (cuerpos de Herring) y liberadas a la circulación. 





























































































GLANDULA PtNEAL 

La glandula pmeal es una gJandula neuioendocrina que se desarrolla a partir del neoroectodermo y permanece unida al 
encefalo. Debido a que posee conexiones eon el o jo, medianie ei tracto retinohipotalamico, es una reguladora imporrante del 

ritmo clrcadiano. 

La glandula pinea] coniiene dos tipos de celidas parenquimatosas: los plneatocitos qiie secretan melatonina y las celulas 
Intersticlales (gliales) de soporte. Tambien posee calcificacjones caractensticas denominadas cuerpos arenśceos o are- 
nHta cerebraL 
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GLANDULATIROIDEfi 



La glandula tiroides estd loealizada en el cuello y se desarrolla a partir del revesrjjniento endodermico del piso de la faringe 
primitiva. 

La glandula tiroides esta compuesta principalmenie por foliculos tiroideos formados, por lo generał, por un epltello 
foliciilar eńbłco simple. La luz de los folkulos esta llena de una masa gelaiinosa, denominada coloide, que coniiene tiroglo- 
bulina, una forma de almacenamiento inacTiva de las hormonas tiroideas. 

El epltelio folkular contiene dos tipos de celulas: foliculares (que producen las hormonas tiroideas T 4 y T 3 ) y parafolicu- 
lares (que producen calciionina). 

La sintesis de T 4 y Tj ocurre en las celulas foJiculares y la luz del foliculo. Conlleva una serie de pasos que comienzan eon la 
sintesis de nroglobulina y coniinuan eon la eaptación y oxidación de yoduro, hasta la yodación de la tiroglobulina para formar 
las hormonas T 4 y Tj. 

En respuestaa la estimulación conTSH, las celulas foliculaies reabsorben coloide y iransportan T 4 y T 3 Kacia la circulación. 





CLANDULAfi PARATIROIDEfi 




Las glandulas paraliroides (dos pares) se loealizan en la superfieie posterior de la glandula tiroides. Se desarrollan a partir de la 
tercera y cuarta bolsas faringeas. 

Las glandulas paraliroides estan formadas por dos tipos primordiales de celulas: las celulas prtncipales (que son las mas 
abundantes y secretan la Mormona paratlroldea [PTH]) y las celulas oxFfilas. 

La PTH reguła las conceniraciones sanguineas de caleio y fosfato. Se une a los receptores de la PTH en las celulas diana e in- 
crementa la concentración de Ca^'*' en la sangre. 


o 


GLANDULAS fiUPRARRENALEfi 

Las glandulas suprarrenales son órganos pares triangulares ineluidos en el lejido adiposo perirrenal del polo superior 
de los rińones. 

Estan organizadas en dos regiones diferentes: la corteza (porción seeretora de esteroides que se desarrolla a partir del meso- 
dermo) y la mśdula (porción seeretora de catecolamina) que se desarrolla a partir de las celulas de la cresta neuraL 
Durante el desarrollo embrionario, la glandula suprarrenal fetal esta compuesta por una corteza fetal pero sin una medula 
definitiva. 

La medula suprarrenal contiene celulas croniahnes que sintetizan adrenalina y noradrenalina para preparat al euerpo para 
la respuesta de “lucha o Kuida”. 

La corteza suprarrenal esta dividida en tres zonas: la zona glomerular (externa), la zona fasclculada (media gruesa) y la 
zona neticular (interna), que la comunica eon la medula. 

Las celulas de la zona glomerular forman conjuntos ovoides y producen mlneralocortlcordes (p. ej., la aldosterona). El 
sistema renlna-anglotenslna-aldosterona proporciona el mecanismo de retroalimentación para controLar la secreción 
de las celulas de la zona glomerular. 

Las celulas de la zona fasclculada estan dispuestas en cordones rectos y largos que producen glucocorticoldes (p. ej., cor- 
tisol) que regulan la gluconeogenesis (sintesis de glucosa) y la glucogenesis (polimerización de glucógeno). La ACTH reguła 
la secreción de las celulas de la zona fasclculada. 

Las celulas de la zona neticular estan dispuestas en cordones anastomosados separados por capilares fenestrados que produ¬ 
cen and róg en os debiles (sobre todo DHEA). La ACTH reguła la secreción de las celidas de la zona reticular. 
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LAMINA 80 HIPÓFISIS I 


La hipóflsis se ubica en la base del cerebro y se apoya en 
una depresión del hueso esfenoides, denominada sifia turca, 
en el piso de la fosa craneaE media. Esta coneotada eon el 
hipotalamo por un pediculo corto. Aungue esta unida al en- 
cefalo, solo el lóbuto posterior de la glandula, la neurohi- 
pófisjs, se desarroEEa desde el neuroectodermo. Ei lóbulo 
anterioF de la glandula, de mayor tamańo, denominado 
adenohipófisis, se desarrolla desde et ectodermo buoofa- 
ringeo como un diverttculo del epitelio bucal denominado 
bolsa de Rathke. 

La adenohipófisis reguła otras glandulas endoennas. 
Esta compuesta por grupos y cordones de celutas epitetiales 


separados por capilares fenestrados de gran diametro. La neuro- 
hipófisis es un tracto nervioso cuyas terminaciones almacenan y 
liberan productos de secreción sintetizados por sus somas neu- 
ronales ubicados en los nucEeos supraóptico y paraventricu- 
lar. Las secreciones contienen oxitoclna o yasopreslna (ADH). 
Otras neuronas del hipotalamo liberan secreciones en Eos capi¬ 
lares fenestrados del infundibulo, que es el primer leeho capilar 
del sistema porta hipofisarto que transporta sangre a los ca¬ 
pilares fenestrados de la adenohipófisis. Estas secreciones hipo- 
talamicas regulan la actividad de la adenohipófisis. 


Hipófisis, humano, H8tE, 50x. 

£sie CS un corre ^agiial de k hipófisis. La neurohtpóflsis esia 
delimirada por la (seńalada por \as Jlechjis) que 

k separan de la adenohipófisis. La porcIÓn nerviosa (PN) 
es la parie e^pandida de la netirohlpófisis ąue se coniinńa eon el 
inbindibulo. La porctón tuberal (PT) de k adenohipófisis se ubka 
aJrededor del raiło infundibular, pero puede oibrlr la porctón nefviosa en grado 
variable. La porcIÓn intermedia {/-'/) es una banda esirecha de lejido 
nbicada entre la porcIÓn di Stal (PZ?) y la porción nerviosa. Bordea una 
pequena hendidura (//) que consiiiuye un vesiigio de la luz de la bolsa de 


Radike. La pordón di stal del lóbulo anierior de Ja glandula es su pordon mas 
grandę. Contiene una variedad de ripos celulares que no esian disiribuldos de 
manera uniforme. Esio ocasiona di Ferenc ias de linción (regiones de tindón 
claras u oścu ras) que se observan en roda la porción disral. La hipófisis conriene 
una capsuk de lejido conjuniiYO que sepaia k glandula de las meninges 

drcundajiies. 

Cuando se exanłinan eon mayor aumenro, cada uno de los componenies 
de la adenohipófisis (la porción disral, la porción rtiberal y la porcion inrerme- 
dia) presenra caracterlsdcas celulares que conrribuyen a su ideniiBcación. Esias 
caracierfsticas se describen en las microfbiografks a coniinuadón y en las de 
la lamina 31. 


Porción distal, hipófisis, humano, H&E, 
375x. 

En esra microfoiografla se muesrra tina región de la pOTClÓIT 
distal de la adenohipófisis que coniiene muchas CŚlillaS aci- 
dófilas (A). La canddaddeoetulas basófilas (B) es menor 
en esie sirio especifico. Las celulas acidóblas se idenribcan eon Facllidad por la 
eosinoblk desu ciioplasma, a dlfenencia de las celulas basóblas cuyo ciioplasma 







es claramente basófilo. Las CŚlulaS CromÓfobaS (O) rambien son muy 
abundanies en esre t^mpo. El ciroplasma se line poco en compacaclón eon el 
de las celulas acidófilas y basóblas. Las celulas estan dispuesras en cordones o 
cumulos, enrre los que hay capilares {Q; algunos de ellos pueden reconocerse, 
pero la mayor pane se eneueniran en estado colapsado y son dificiles de ver eon 
esie aumenro. 


Porción distal, hipófisis, humano, H&E, 
375X. 

En esra microforografia se muesita una región de la pOFClÓn 
distal de la adenohipófisis eon numerosas celulas basófilas (^). 
En esre sirio no se obserYan celulas acidófilas reconocibles (en 
otros sitios es posible encontrar una disiribuclón mas equlraiiva de celulas 



acidófilas y basófilas, aunque generaimenre, en una región deierminada, un 
ripo celular supera en canridad al oiro). Las CÓlulaS CromÓfobaS (O) 
rambien son bastanie abundanres en esie siiio. En esra región especlfica^ los 
nucleos cromófobos son visibles; sin embargo, el ciroplasma de las celulas es 
dificil de dlsdnguir. 


Pordón intermedia, hipófisis, humano, 
PAS/azul-negro de anilina, 380x. 

En esra microforografia se muesrra una p€quena pane de la 
porción distal {PDy, el resro permite ver la pOFClÓn 
intBrmedia (PI) de k adenohipófisis. La porción distal que 
se muesira aqul conriene capilares abundanres llenos de eriirociros, lo que 



propicia la apaiiencia mjo brilianie. La pK>rclón intermedia coniiene algunos 
quJsres (Q) pequenos. Las celulas que forman la porción inrermedla, la cuaJ es 
rekrivamenre pequeńa en los humanos, son basófilas y cromófobas pequeńas. 
Las celulas basóhks han capiado el colorante azul que las hace muy reconoci¬ 
bles. En el extivmo dereckt} hay un area menos celular; se rraia de la pOfciÓn 

nBrviosa {PN). 


A, celulas acidófilas 

B, celulas basófilas 

C, capilares 
Caps, c^psula 


Cr, cólufas crcHTiófobas 
H, hendidura 
PD, porción distal 
PI, porción intermedia 


PNr porción nerviosa 
PT. porción tuberal 
quiste 
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Caps 
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LAMINA 81 HIPÓFISIS II 


^ EE parenquima de la porción distal esta compuesto por 
dos tipos generaEes de celula: cromófoba y cromófila. Las 
celulas cromófobas se tińen poco; tas cromófilas se tińen 
bten. Las celulas cromofilas a su vez se subdividen en aci- 
dófilas y basofilas. Las celulas basófilas se tińen eon co- 
lorantes basicos o hematoxilina, mientrasque el citoplasnna 
de las celulas acidófilas se tme eon colorantes acidos como 
la eosina. El ettopEasma de Eas cślulas basófilas tambien se 
tme eon el PAS debido a Eas glucoproteinas en sus granulos 
de secrecion. 

Las celulas acidófilas pueden subdmdirse en dos grupos 
segun sus caracteristicas especiales citopuimicas y ultraes- 
■ tructurales. Una parta de ellas, denominadas somatótropas, 


producen somatotropina (STHJ; otras^ que son celulas acidófilas 
denominadas factótropaSr producen pro/aefina (PRL). 

Los grupos de celulas basófilas tambien pueden distinguirse 
eon el microscopio electrónico o eon tecnicas citogulmicas espe* 
ciales. Un grupo de tirótropas produce tirotropina (TSH); otro 
grupo de gonadótropas sintetiza tas gonadotropinas hormona 
foiicułaestimulante {fSH\ y hormana tuteinizante (LH), y un tercer 
grupo de corticótropas produce corticotropina (ACTH) y fipotro- 
pina (LPH|. 

Las celulas cromófobas tambien son un grupo hetero gen eo de 
celulas. Se considera que muchas son acidófilas o basófilas que 
han agotado sus reservas de producto de secrecion. 


Porción distal, hipófisis, humano. Ma Mory, 
360X; recuadro 1200x. 

En esca microfoiagrafia se muestra una porción dLsial de una 
region que presenia una disrrlbujción casi igual de CŚlulaS 
acidófilas {A) y basófilas Los cilmulos y cordone^ de 
celulas esidn delineados por las hebras deJ lejido conjuncivo {tefttdiu dt 
que les rodea. Tambien son visibles varlos capilares dllaiados (Q que contknen 
mucbos erkrociios (tffiiJos En esre preparado, el citoplasma aci- 



dófilo ^ iińe de un color rojo ladrillo o tojo óxido. Las celulas basóBlas se tińen 
en una gama entre uzul rojizo y azul esoira^ mientias que las celulas Cfomo- 
fobas (Cr) exhiben un color cLint. El m-itniźnt muesrra los rres lipos de 
celula eon un mayor aumenio. Los granulos secreiores de las celulas acidóBlas 
Y basófilas son apenas discernibles. Los gianulos son los que se tińen 
y proporcionan la coloraclón generał a Jos dos dpos d^ c^uJa. En cambion. las 
celulas cromófobas (Cr) carecen de granulos y simplenienre revelan un fondo 
de color jizul cLiro. 


Porción nerviosa. hipófisis, humano, H&E, 
325X. 

La porCIOn nerVtOSa de la neurohipofisls que se ve aqul con- 
tiene celulas denominadas fiituicites j fibras nerYlosas aniielinicas 
que forman los nucleos supraópcico y paraventricular del hipo- 
lalamo. Los pitUlcItOS (/*) son comparables eon las celulas de la neuroglia 
del SNC. Su nucleo es redondo u ovalado, y el citoplasma se ejctiende desde la 
region nuclear de la celula en forma de ev'aginaciDnes largas. En los preparados 
lenidos eon H&E, como este> el ciroplasma del piruidto no puede distinguirse 



de las fibras nerviosas amielinicas. Las hormonas de la neurohipófisis^ la oxito- 
cina y la vasopresina (ADH)^ se sinretizan en los nucleos hipotalamlcos y llegan 
a la neurohipofisls a rrayes de las fibras del iracro hiporalamohipofisario, donde 
se almacenan en Jas porciones terminales expandidas de las fibras nerviosas. Los 
producios de neurosecreción almacenados se conocen como CtierpOS de 
Hemng (CM). En los preparados leńidos eon H&:E> los cuerpos de Herring 
se ven como isJotes pequeńos de marerial eosinofilo. Los capilares (O se en- 
cueniran entnemezclados enire las fibras nerviosas. 


Porción nerviosa, hipófisis, h urna no, PAS/ 
azui-negm de anilina, 250x; recuadro 700x. 

En esta muesrra de la porción nerviosa, el azul de anilina ha reńido 
los nucleos de los pItuicitOS (/’)^ las fibras nerviosas han caprado 
un poco del coloranre para ofrecer un fondo uzitl cifro. Cón esia 
recnica de tincion, los CU0rpOS de HeiTing (CJ/) aparecen como ishijrs tie- 



gros. En el recuadro se observa eon mayor aumento un cuerpo de Herring cercano 
al łMffde ittfirłordei la microfotografia. La re^cura granular del cuerpo de Herring, 
como se observa aqui, es el refiejo de los granulos seererores acumulados en las 
rerminales nervlosas. En la muesrra ramblen desracan los capilan^ (C) como 
resuirado de la rinción roją conrrastante de los erirrociios en su interior. 


A, celulas acidófilas C, capilares Cr, celula cromófoba 

B, cólulas basófilas CH, cuerpos de Herring R pituicltos 
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f La gtandula pineal {cuerpo pineatf eptffsfs cerehraf} esta si^ 
tjada en el encefalo por arriba de los coliculos superiores. 
Se desarrolia a partir del neuroectodermo; sin embargo, en el 
adulto, se parece m jy poco al tejido nervioso. 

Dentro de la glandula pineal se han descrito dos trpos 
de celula: los pmealocitos (celylas parenquimatosas| y 
las celutas de la glia. La proliferación verdadera de estas 
celu las no poede ser apreciada sin la apEicacion de tecnicas 
especiales de tinción. Con ellas se vena que las celuEas de la 
glia y los pinealocitos poseen evagfnadones que se expanden 
hacia su penieria. Los pinealocitos son los mas abundantes. 
En preparados tenidos con H&E, sus nucEeos se tińen de ma* 
nera tenue. En cambio, los nudeos de las ćelulas de la glia 
son mśs peguenos y se tińen con mayor intensidad. 

La secrećión de Ea glandula pineal posee un efecto anti* 
gonadal: reduce la produccion de esteroides gonadaies. Por 
ejempEo, se ha informado bipogenitalismo en personas con 
tumores pineales compuestos sobre todo por pinealocitos, 
mientras que la precocidad sexual (pubertad a una edad tern* 
prana inusual]' esta asociada con tumores de las celulas de 
la glia (es probable que los pinealocitos se hayan destruido). 
Ademas, los experimentos con animales indican que la glśn* 
duła pineal tiene una función neuroendocrina y sirve como 
intermediaria para relacionar a la función endocrina (en 
particular la función gonadal) con los ciclos de luz y oscuri* 
dad. Los estimulos luminosos externos llegan hasta la glan* 
duła pineal a traves de las vEas ópticas que la conectan con el 
ganglio cervical superior A su vez, el ganglio cervical superior 
protruye fibras nerviosas posganglionares hacia la glandula 
■ pineal. La glandula pineal desempeńa un papel en Ea adap* 


tación a cambios bruscos en la duración diurna (como los que 
experimentan los viajeros que atraviesan varios usos horarios) y 
la reguEación de las respuestas emocionales a la reducción de la 
duración deE dia, durante el inyierno, en zonas tempEadas y subar* 
ticas (tra storno afectivo esta ci o na! [TAE]|. 



Glandula pineal, humano, H&E, 180 x, 

La glandula pineal esra rodeada por una Capsula (Caps) muy 
delgada formada por la piamadre. Deide k capsuk se eictienden 
iraL^ulas de [e|ido conjunrivo (TLT) que se iniroducen en el 
parenquima glanduJar y Jo dividen en lobullllos. Los iobllli- 
tlos (Z) aparecen con freciienck como gnipos poco deUnldos de celulas^ de 



ramańo variable, rodeadas por rej ido canjunDvo. La vascukmra sanguinea, en 
generaJ anerias (j 4) y venas {!/) pequeńas, discurre a rraws del leiido conjun- 
rivo. la.s arierias dan origen a Jos capilares que rodean y penetran los lobullllos 
que irrigan al parengulma de la glinduJa. En esia muesrra, y aun con este bap 
aumenio, los capikies (C) se ven abuJiados como consecuenck de los erirroci- 
los denrro de su luz. 



Glandula pineal, humano, H&E, 360 x; 
recuadro 700 x. 

En esia microfbtografia se observa con mayor aumento el paren- 
quima de la glandula pineal, asi como un componenie denonii- 
nado areniHa cerebrał (AC) o cuerpos arenńceos 
Cuando se obser%’a con mayor amplkción, se puede ver que Ja areniJla cerebrał 
liene una esirucmra laminar poco definida. Por lo generał, se lińen de manera 
inrensa con la heniaioxllina. Escas esrruciuras son una caiaccerlsElca disrlnrlYa 
de k glandula pineal. Un examen cuidadoso con el microscopio óptico de las 
celulas dentro de Ja glandula perniiie deieciar dos tipos especrBcos de cduJa. 


Un ripo celuJar, eJ mis abundanre, son los pinealocitos (celulas principales de 
la glanduJa pineal). Son en realidad neuronas modlficadas. Sus nucleos son 
esJericos y se ilńen rekriyamenie poco de:bido a la canridad de eucromaiina que 
comienen. El segundo tipo celukr es la cel ula inrersricial o de la gila, que co ns- 
rituye un porcentaje basEanie pequeńo de celulas en la glinduk. Sus nucleos 
son mas pequeńos y mas aJargados que los de Los pineaJoclros. El reeuadra per- 
mlte observar %'arias CŚlillaS ds la glia (C7) ideniiBcables por sus nucleos 
hipercromaricos. La mayorla de los nucleos que se aprecian aqui pertenecen a 
los plnealociios. En el recuadro tambien se encueniian varios BbrobJasros (/^ 
denrro de la rrabecula. 


A, arteria 

Caps, cópsula 

L, lobulillo 

AC, arenilla cerebrał 

Ę fibroblasto 

TC, tejido conjuntivo 

C, capilar 

G, cólulas de la glia 

V, vena 
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LAMINA 83 ■ GLANDULAS PARATIROIDES YTIROIDES 


Las glśndulas paratiroides suelen sercuatro. Cada una esta 
rodeada por una capsula y se superpone a la glandula tiroides 
o esta parcialmente Induida en ella. Las trabeculas de tejido 
conjuntivo se 0 xtienden desde la capsula hasta el parenpuima 
glandular. 

Las glandulas paratiroides producen una hormona que 
iniluye sobre e( metabolEsmo del catcio y los huesos. La in- 
yección de hormona paratiropdea en animales de laboratorio 
provoca la liberaclón de calcio desde eE hueso por la acdón 
de los osteocitos ^osteótFsEs osteocitica^ y los osteodastos. La 


0 xtirpadón de las glanduEas paratimides causa una rapida drsmL 
nudón de la concentradón sangumea de calcio. 

La glandula tiroides esta en el euello, estrechamente unida 
a la porción superior de la traguea y la parte Enlerior de la laringe. 
Se compone de dos tóbuEos laterales unidos por un istmo estre- 
cho. £1 fohculo, que consEste en una capa indEvidual de epitelio 
cubico o dlindrico bajo que rodea un espaclo Meno de coEoide, es 
la unidad funcional de la gEśnduia tiroides. En el tejido conjuntivo 
que separa los foliculos hay una extensa red capilar sangumea. El 
tejido conjuntEvo tambien contiene capilares linfaticos. 


Glandula paratiroides, humano, H&E, 

320 X. 

Como se puede apreciar, los vasos sanguineos (KS) mas grandes 
esiin asDciados eon la irabecula y, ocasionalnuence, eon los adi- 
poeiios (X). El paFenqulm3 de las glandulas paraiiroides aparece 
como cordones o laminas de celiilas separados por capilares y delicados labiąues 
de rej ido canj unEivo. 

En los cortes de ruiina reńidos eon H&E pueden disiinguirse dos tipos 
de celtilas parenquimaiosas: las celulas prlncipales y las cdulas OKitilas. Las 
CŚlulaS princlpaleS (CP) son abundanrcs. Coniienen un nucJeo 
esferoideo rodeado por una pequeńa caniidad de ciioplasma. Las CŚlulaS 
OKifilas (CO) son menos numerosas. Son basranre mas grandes que las ce- 








lulas principaleSf P^^o rienen un nucleo levemente mas pequeńo que se lińe 
eon mayor inrensidad. Su cltoplasma se lińe eon eosina y los limkes enrre las 
celuJas suelen esrar bien definidos. Ademas, las celulas oidńlas esian dispuesias 
en grupos de tamano varlable que aparecen dispersos en un campo mas amplio 
de celulas principales. Aun eon poco aumenio. a men udo es posible idenilb- 
car grupos de celulas oxibJas debido a que una unidad de superńcle condene 
menos nucleos que oira unidad comparable de celulas principales. como s 
muy e%ddente en esta imagen. Las ceJulas oxiiilas aparecen hacia el finaJ de la 
primera decada de la vida y se lornan m^ abundanies alrededor de la puber- 
rad. En personas mayores, la canddad de esras cdulas puede exp€rimenrar un 
aumento adicional. 


Glandula tiroides, humano^ H&E, 240x. 

Aqui se muestra un corie hisiolćgico de una glandula liroides. Los 
foltculos tfrOtdeOS {F) varian poco en cuanro a lamano o 
forma, y aparecen muy junios. La masa bomogenea en el cenrro de 
cada fobculo es el coloide. Las celulas foliculares de la glandula pa- 
recen fbrmar un epitelio cubico simple que encierra al cololde. EJ examen cuida- 
doso de la superficie apical de las ceJulas foliculares re^ela pequeńas Yacuoks, un 
indicador de reabsorción coloidal. Si bien las celulas indMduales son diRcdcs de 


dkiinguir eon esre aumento, los nucleos celulares sirven como un indicador de su 
ubicacion y disiribución. La glandula linoides esia bien vascularizada; los grandes 
VaSOS SangUineOS (K?) se eneuentran en el tejido conjuntiYO (TC) y en la 
red capilar que rodea los foliculos. 

Esia muesira liene pocas regiones de grandes grupos de celulas eon nucleos 
del mismo tamano, forma y caracteristicas rinroriales que las celulas foliculares. 
Esras regiones corresponden a foNculoS seccionados de foima tan- 

gencial {FST). 



A, adipocitos Ęfolfculo TC, tejido conjuntivo 

CO, cślules OKifilas FST, feliculo eeceioitado de forma tangeo- VS, vasos sangujnees 

cślulas principales ciał 
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LAMINA 84 U GLANDULA SUPRARRENAL I 


Hay dos glandutas suprarrenales, una en el polo superior 
de cada rińón. Cada glandula posee, a su vez, dos componen- 
tes estructurales y funcionales b^en delintdos: una corteza y 
una medula. La corteza se desarrolla a partirdel mesodermo 
y secreta hormonas esferoideas; la mśdula se desarrolla 
a partir det neuroectodermo de la cresta neural y secreta 
catecotaminas. 

La corteza supranrenal se divFde en tres zonas de acuerdo 
eon el tipo y la distribucion de sus celulas parenquimatO‘ 
sas. Estas son design a das como zona głomerułar, zona 
fyscicuiada y zona reticuiar. La zona glomerular constituye 
el 15% del Yolumen cortical y secreta mmerafocortieoides {ai- 
dostemna). La zona fasciculada representa airededor del 80% 


del volumen cortical y secreta glucocotticoides {coftisof y corti- 
costerona) y una peguena cantidad de andrógenos suprarrenales. 
La zona reticuiar (5“7% del volumen cortical} produce la mayoria 
de los androgenos suprairenales. 

La zona fasciculada y la zona reticuiar son reguladas por la cor- 
ticotropina (ACTH| secretada por la adenohipófisis en respuesta 
a la hofmona iibaradora de corticotropina {CRH] p rodu ci da porel 
hipotalamo. La zona glomeruEar no es regulada por la ACTH, sino 
por la angiotensina II, que es parte de la retroalimentación del 
sistema renina-angiotensina^afdosterona, que tambien reguła la 
presión arterial. 


Glandula suprarrenal, humano, H&E, 45x. 

Con poco aumenio, en esia rnkrafarografla de un eone a iraves del 
espesar parciał de una glandula mpi^renaJ se muesira la capsuJa 
I ~ eKterna {Capi}, la COrteZS (Głrf) de una superficie de la glan¬ 
dula, la me duła (Med) subyaceme y una pordon muy pequena 
de la coFieza de la otrą superbcie de la glandula (Cert parte inferier centml de 
Li imagen). La corteza clene una apariencia claramente dlferenie lanro en la or¬ 


gan ización esrruciuial como en las caracrerisricas de iłnción. Desde la pordon 
i niema, la medula, obaervese es aspecio mas claro del rejido medular. En la parte 
centml iupmor de la imagen se obserya una peguena canrldad de lejldo adiposo 
(7j4) en el que la g]andiila esta paicialmente łncluida El llmlre conicomedular 
(itneas diseafitiłiuaś) posee un contorno ondulado, reEejo de la forma irregular de 
la glandula. Denim de la medula hay una cantidad considerable de vasas sangui- 
neos relarivamenre grandes. Son las venas colecioras suprarrenales medula- 
res que drenan tanio la corieza como la medula. 


Corteza, glandula suprarrenal, humano, 
_ H&E, 180x. 

Esta es una ampliacićn de una parte de la capsul^ y del espesor toial 
' de la corteza de una zona de k imagen de arńfpa. La capsula 

- ' - esta compuesta por tejido conjuncivo denso en el que discurren las 

arierias (^4) mayores', estas dan origen a vasos mas pequeńos que Irrlgaran la 
corteza y la medula. La ZOna glomenitar (ZC) esia ubicada en la parte 
eicierna de la corteza, jusio por debajo de la capsula. El pat^quima de esta zona 
esra compuesto por pequenas celulas que aparecen como cordones arqueadDS o 
conjuntos ovoides de celulas. 


La zona fasciculada (ZF) esta compuesta por cordones orJeniados de 
forma radlal y liminas de celulas, a menudo de dos celulas de espesor, que se 
exclenden hacia la medula. Las celulas de la pane e^terna de la zona fasciculada 
son, por lo regular, mas grandes que las de la porción interna de esra zona; en 
generał, se tinen poco debldo al gran numero de inclusiones lipidlcas que con- 
denen. Las celulas de la ZOna ret! CU tar (ZR) son reiadvamenre pequenas y 
condenen pocas inclusiones lipidlcas o carecen de ellas; en consecuencla, se tinen 
muy bien eon la eoslna. Por lo pequeńo de su tamano, los nudeos estan muy 
proKimos, como ocurre eon las celulas de la zona glomerular. 


Corteza, glandula suprarrenal, humano, 

H&E, 245X. 

Esia es una Imagen mas amplia de la region incluida en el rectdn- 
gulo iząuierdo en la microforografia de arńba. Muestia la ZOtia 
glomerular {ZG) y la pardon eiciema de la zona fascicu- 
tada (ZF)- Obserwse el menor tamano de las celulas de la zona glomerular 
eon respeciD a las de la zona fasciculada. j4dem^, las cdulas de la zona glomeru¬ 
lar coniienen una menor caniidad de Inclusiones lipidicas que las de la zona 


fasciculada. Por lo generał, las celulas de esta parce de la zona fasciculada estan 
llenas de inclusiones lipidlcas, lo que causa una muy debil rincićn catacierlstica 
de su clioplasma. Desde la capsula parten delicadas rrabeculas de tejido conjun- 
rivo {feckaś) para rodear los grupos glometulares de celulas y CKienderse entre 
los cordones de las celulas de la zona fasciculada. Los capilares y las arteriolas 
esiin ublcados dentro de las trabeculas de tejido conjuniiyo. A menudo, los ca¬ 
pilares estan colapsados y, cuando carecen de eritrocilos en su luz, son dificiles 
de idenrlbcar. 


Corteza, glandula suprarrenal, humano, 

H&E, 245x. 

Imagen eon mayor aumento del area incluida en el reitdngulo dere- 
eho de la microfoiografia de arrib^a^ En esta potción profiinda de la 
zona fasciculada (Zf) se abservan celulas mas pequenas pero 


rodavIa dispuesias en cordones y eon inclusiones lipidicas, aunque en ontida- 
des menores. Las celulas de la ZOna rstlCUlar (ZR) se disiribuyen en cordo- 
nes anastomosados irregulares y conrienen solo una pequena cantidad de lipidos, 
por lo que su citoplasma se lińe bien eon eoslna. 


A, arterias 

TA, tejido adiposo 

ZR, zona reticuiar 

Caps, cśpsula 

VS, vasos sanguineos 

flechas, trab^ula de tejido conijuntivo 

Cort, corteza 

ZF, zona fasciculada 

fineas discontinuas, limite corticomedular 

Med, medula 

ZG, zona glomerular 
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LAMINA 85 ■ GLANDULA SUPRARRENAL II 


Las celu las de la medula suprarrenal tienen el mismo origen 
que las celulas posganglionares del sistema nervioso simpś- 
tico. Son mervadas directamente por las cśluEas preganglio- 
nares del sistema simpatico y pueden considerarse celulas 
posganglionares modilicadas especializadas en la secreción 
de sustancias. Estas cśluEas producen las catecolaminas adre¬ 
nalina y noradrenalina. 

La medula suprarrenal recibe su irrigacion sangufnea 
a traves de dos vias: las arteriolas que atraviesan Ea cor^ 


teza y los capilares que se continuan desde la corteza, un tipo 
de circuEación portaE. Asi, una parte de la sangre que irriga a 
la medula contiene secreclones corticales que regulan Ea fun- 
ción medular. La sangre abandona la meduEa a traves de la vena 
adrenomedular central. Su estructura resulta poco habitual, ya 
que la tunica media de los vasos contiene haces prominentes de 
musculo iiso orientado de forma longitudinal, cuya contracción 
facilita la salida rapida de la sangre cuando se liberan las cateco- 
laminas medulares. 


Medula, glandula suprarrenal, humano, 
H&E, 175X; recuadro 250x. 

£n mkmforografiił eon atimenio moderado se muesnan ks ce¬ 
lulas de la medula suprarrenal. Las celulas medulares esian 
org;łnLzadas en grupos ovoldes y cordones conos anasroniosados. 
EJ ciioplasma de las celulas medulares se [Ińe eon diferenies Iniensldades. £1 ciio- 
plasma de algunas celulas se lińe muy poco, por lo que aparecen como celulas cla- 



ras, mientras que el de Drra.s capra bien la eosina. £n esia micrororograEa puede 
abservarse una porclon de la pared, es decir, la tunica media de una vena 

adrenomedular cenrral* La naruraleza de las venas adrenomedulares cenirales se 
□bserva en la imagen injrnor is:qui£rda. El muesna los grupos ovDides de 

celulas medulares a mayor aunienia. Enire esros grupos de celulas ^ eneuenrran 
los capilares {Cjs/f) que, al igual que en la corteza, pueden idendbcaise cuando 
condenen edtrocicos. 


Medula, glandula suprarrenal, humano, 
H&E, 125X. 

£n esra microfotografla se muesrra una V6nia adrenom0- 
dular central {V4MC} que drena la medula suprarrenal. La 
runlca media {TM} es inusualmenre gtuesa. £1 musculo Uso, que 
constimye esia parie de la pared del vaso, se eneuentra en forma de haces que se 



disponen de manera longitudinaJ, es deck, en la misma dirección que el vaso. 
Por lo tanio, el musculo que se observa aqur esra conado de forma rrarLwersal, 
como la vena. Si bien la VEna adrenomedular ceniral ocupa la mayor parte de la 
imagen, las Celulas m^dulareS {CM) pueden observarse en vados sldos 
alrededor de la VEna. La porclon de la imagen incluida en el re£hjngulo se observa 
eon mayor aumento en Ja microfoiografia infińor ders^ha. 


Vena adrenomedylar central, glandula 
suprarrenal, humano, H&E, 350x. 

£n esta visra eon mayor aumenro del reatdn^la en la imagen in- 
ftńor iząuterd^ se muesira parte de la luz (Z) de la Vena adr0- 
nomedular C0ntral en Ja parte inferlot del campo. La tunica 
inrima ( TI) del vasD es relaiivameme delgada, pero puede eon rener una can- 
lidad Yariable de tej ido conjuniivo. Aqui se ve bien que d musculo liso (MZ ) 



de la tunica media (TM) esta org^izado en haces en un cone transYersal. En 
esta vena no se eneuenera una runica adyenrlcia diferenciada. Por el conirario, 
su tejido conjuntiYO se fusiona eon las estructuras circundanres. Las CŚtulaS 
gsnglionarSS (CC#) eon frecuencia se eneuenitan cerca de la pared de la vena 
adrenomedular ceniral. Son celulas grandes eon un citoplasma moderadamente 
basofilo. Dado el gran tamano de la cel ula, el nucleo no suele aparecer en el corte 
y solo se observa el ciioplasma celular. 


Cap, capilar L, luz de la vena adrenomedular central TM, tunica media 

CG, celulas ga ng I i ona res M L, musculo liso VAMC, ve na ad renomed ula r centra I 

CM, cślulas medulares Tl, tunica intima 
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■ FUNDAMEIMTOS DEL APARATO 
REPRODUCTOR MASCULINO 

EJ aparato reproductor mascuLino esti formado por los cestkulos, 
las Yias genitaJes espermatkas (de excreción), las gJdnduJas sexiiales 
accesori^s y los genitales extemos, qiie incluyen el pene y eJ escroto 
(fig. 22-1). 1^ glindula^ sexuales accesorias induyen las yesicuJas 
seminales, la prostata y las glandulas biilbouretrales. Las dos fbncio- 
nes primarias del testiculo son la espennatoganesis (producclón de 
espermatozoides, denominados mascaMnos) y la esteroido- 

genesis (sintesis de andrógenos, tanibien denominados //ormonas 
sćxii^^s). Los andrógenos, sobre todo la testosterona, son esenciales 
para la espermatogenesis. Tambien cumplen eon una fimción im- 
portante en el desarrollo del embrion mascnlino para qiie el feto 
adquiera el fenotipo tfpico y son la causa del diniorfismo sestual 
(caracteristicas fisicas y psicológicas maseulinas). Los fenómenos de 
división celular durante la prodocción de los gametos masctilinos y 


femeninos (los ovocitos) incJiiyen procesos tanto de dlvisión normal 
(mitosis) como de división reductora (meiosis). 

El capitulo 3 (Afac/eo ce/uLzr) incloye una breve descripción de la 
mitosis y la meiosis. Para comptender la producción de los gametos 
en los aparatos reproductores masculino y femenino, es indispensa- 
ble tener iin conocimiento basico de estos procesos. 

■ TESTICULOS 

Los testiculos adultos son órganos OYoides pares que estin dentro 
del escroto, fuera de la cavidad abdominaJ. Cada testfculo se en- 
euentra suspendido en el extremo de un saco musculofascial alar- 
gado que esta en continuidad eon las capas de la pared anterior del 
abdomen y se proyecta dentro del escroto. Los testiculos estan co- 
nectados eon la pared abdominal por los cordones espermaticos y 
adheridos al escroto por los ligamentos escrotales, que son restos del 
gubemii€uium teitis {vłas€ luego en es te capitulo). 
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FIGURA 22 - 1 . Diagrama en ei que se muestran tos componentes del aparato reproductor masculino. Las estructuras de la linea media 

se representan en un corte sagital; las estructuras bilaterales, incluidos los testicules, el epididimo. el conducto deferente y la vesicula semi¬ 
na L se muestran Intactos. 


Determinación del sexo y desarrollo 
de los testiculos 

La diferenciación sexual se logra a traues da una cascada de 
activaciotie£ genicas. 

EJ sexo genetico queda determinado en Ja fecundación por Ja pre~ 
sencia o ausencia del croniosoma Y. Sin embargo, los testfculos no se 
forman Jiasta la septima seniana del desarrollo. El scko go nadal 
es dererminado por eJ gen SRY, locaJlzado en la region determi¬ 
nantę 5exual Y del brazo corto del cromosoma Y. 1^ expresión del 
gen SRY en el desarrollo embrlonario inicial desencadena la derermi- 
nación sexual de las gónadas en los testfculos. Las mu tael on es en 
este gen dan lugar a mujeres XY eon disgenesia gonadaL una 
alteración conocida como stndrome de Swyer. Las mujeres 
eon sindrome de SwyeJ' tienen cromosomas X y X asi como 
genitaies femeninos funcionales que incluyen la vag]na, el 
utero y las trompas (tubas) uterinas (trompas de Falopio). No 
obstanie, no tienen gónadas femeninas (ovarios). Estas mu¬ 
jeres no producen hormonas sexuales. Se requiere hormono- 
terapia para indudr la pubertad. 

La información genetica codificada en el cromosoma Y por si 
soJa no es suficiente para giiiar el desarrollo compJejo de Jas góna¬ 
das mascuJinas. Mas bien, el gen SRY opera como un intenuptor 
maestro que controla una cascada de varias acdvaciones genicas en 
los autosomas 9, 11, 17 y 19, asi como en el cromosoma X. Un fac- 
tor de transcripción IJamada factor determinantę testicułar (TDF, 
testfs determining factor)^ codificado por el gen SRY^ tiene un do- 
minio moleeuJar que se fija a una region especifica del ADN y altera 
su estructura. EJ ADN afectado forma un asa que permite La unión 
de otros factores de transcripción. A su vez, estos factores determi- 
nan la e^cpresión de otros genes que inician la formación no solo de 
los testfculos, sino tambien de otros órganos sexuaies masculinos. 
Otros genes incluyen: 

• EJ gen WT-I (gen del tumor de Wilms 1), necesario para el de- 
sarroJlo del aparato urogenitaJ y la regulación de la transcrip¬ 
ción de SRY. En los nińos eon tumor deWlIms familiar y en 


aguellos cort malformaciones urogenitales acompańantes 
se confirman mutadones del gen WT-t. 

• El gen SÓX-9 {gen óY?Y[región determinantę deJ sexo Y]-box 9) 
activa eJ gen de Ja hormona antimiilJeriana (gen AMH}^ respon- 
sable de Ja sintesis del factor inJiibidor antimuJJeriano. La muta- 
dón del gen SOX5se asoefa eon la formadón de órganos 
sexuales ambiguos o femeninos en un indMduo genetica- 
mente masculino (46,XY). 

• El gen del factor esteroidogenico 1 (gen SF-T), que reguła Ja 
e^presion de varios genes esteroidogenicos. 

• El gen DAX-1 {inversión de sexo sensible a la dosis, region cri- 
tica de bipoplasia suprarrenal, en eJ cromosoma X, gen !), que 
codiHca el receptor nuclear DAX-1. La actlvadón de este re¬ 
ceptor inhibe el gen S/?Ydurante la diferenciación sexua] 
gonada! y su mutación causa una bipoplasia suprarre- 
nal congenita. 

Los testiculos se desarrollan en la pared posterior def abdomen 
y luego descienden hasta el escreto. 

1j3s testiculos se desarrollan en el netroperitoneo, asociados eon eJ 

aparato urinario, en la pared posterior de Ja cavidad abdominal. Los 

testiculos, aJ igual que los ovanos, tienen tres origenes: 

• El mesodermo intermedio forma las cnestas urogenitales en Ja 
pared abdominal posterior y da origen a las cełułas de Leydig 
(celulas intersticiales) y las ceJuJas mioides (ceJulas contractiles 
peritubuJares). 

• El epitetfo mesodeimico (mesotelio celómico) eubre las cres- 
tas y origina los cordones epiteliaJes simiiares a dedos llamados 
cerdones sixłml€i pńmańos. Estos cordones crecen hacia el me¬ 
sodermo intermedio subyacente y son colonizados por celulas 
germinaJes primordiaJes. Los cordones sexuales primarios tam¬ 
bien dan origen a Las celulas de SertoLi. 

• J_^ celulas germirtales primordiales migian desde eJ saco vite- 
lino hacia las gónadas en desarrollo, donde se incorporan a los 
cordones sexuales pnmarios. Se diferencian en gonocites, que 
son los precursores de las celulas germinales definitivas JJamadas 
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espermatogonias. En esta etapa, los cordones estan compues- 
tos por celijJas germinales primordiaJes, ceiuJas pre-Sertoli y una 
capa circundante de celulas mioides. Despues, los coidones se- 
xiiales primarms se diferencian en cordones seminiferos, que 
dan lugar a los tubulos seminiferos, los tubulos rectos y ia red 
testicuiar (fig. 22-2). 

La axpresión de 5/?K es respensable del desarrollo de los orga- 
nos sexualesmasculmos eti el embrion indiferenciado. 

En la primera erapa de desarrollo, los testicLilos aparecen en la pared 
abdominal poscerior a partir de pnniordios Indiferenclados de las 
crestas urogenitales que son identicas en ambos sexos. Durante 
esta etapa Indiferenciada, el embrion tiene el porencial de con- 
yertirse en un hombre o una mujer. Sin embargo, la expresión del 
gen SRYj exclusJva de las celulas pre-Sertoli, estimula el desarrollo 
masculino del embrion. 

Al princLpio del desarrollo masculino, el mesenquima que separa 
los cordones seminfferos da origen a las celulas (mtersticiales) de 
LeYdig, que producen testosteron a para estimular el desarrollo del 
primordio indiferenciado en un tesdculo. Ademas, la testosterona 
causa la proliferación y la diferenciación de los conductos mesone- 
fricos (de Wolff), de los que derivan las vfas espermaricas. Tambien 
en esta etapa inicial, las celulas (sustentaculares) de Sertoii que se 
desarroUan dentro de los cordones testLculares producen otrą sustan- 
cia hormonal imporiante llamada fńctor inhibtdor miiffenano (MIF, 
Mutlerian-inhłbitłng factor). La estmctura molecular del MIF es si- 
milar a la del factor de crecimiento transformante ^ (TGF-p, tmns- 
firming growrh fi£tor-P). Es una glucoproteina grandę que inhibe 
la división celular de los conductos paramesonefficos (de Muller), 
que a so vei inhibe el desarrollo de los órg^nos genitales femeninos 

(fig. 22-3). 

El desarrollo y la diferenciación de los genitales externos (tambien 
a partir de la etapa sexual indiferenciada) ocurren aJ mismo tiempo y 
se deben a la acción de la dthidiotestosterona (DHT), un producto 
de la conversió n de la testosterona median te la 5a-reductasa. Sin la 
DHT, sin importai el sexo genetico o gonadal, los genitales externos 
seguiran el modelo femenino. La aparición de testosterona, MIF 
y DHT en el embrion masculino en desarrollo determina su sexo 
hormonal (cuadro 22-1, p. 839). 

Los testlculos descienden del abdomen al escroto a lo largo 
del conducto inguinal aproximadamente a las 26 semanas de 
gestación. 

Aproximadamente a las 26 semanas de gestación, los testiculos 
descienden del abdomen al escroto. Esta migración testicuiar esta 
dada por el crecimiento diferencial de la cavidad abdominal combi- 
nado eon la acción de la testosterona que causa el acortamiento del 
gubemaculum testis, el cual es un ligamento sensible a la testoste¬ 
rona que conecta el polo inferior de cada testiculo eon el escroto en 
desarrollo. Los testiculos descienden kacia el escroto a traves del 
conducto inguinal, un canal angosto entre la cavidad abdominal 
y el escroto. Durante su descenso, los testiculos llevan consigo sus 
vasos sanguineos y linfaticos, sus neryios y su principal sistema 
de secreción, el conducto deferente. El descenso del testiculo a 
veces es obstruldo, lo que causa criptorguidla o testiculos no 
descendldos. Esta alteración es frecuenie (307 d) en los neo- 
natos prematuros y en airededor del 1% de los neonatos de 
termino. La criptorąuldla puede Inducir alteraclones histológl- 
cas Irreyersibles en el testiculo y aumenta el rlesgo de cancer 
testicuiar. En consecuencla, un testiculo no descendldo ne- 
ceslta correcclón guirurglca. La orquiopexla (fijaclón del tes¬ 
ticulo no descendldo dentro del saco escrotal) debe realizarse 
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FIGURA 22-2. Etapas del desarrollo testicuiar. a. Embrión de 
5 semanas en etapa de gónadas indrferendadas. Las crestas gonada- 
les yisibles en la pared abdominal posterior son infiltradas por celulas 
germinales primordiales (werde) que migran desde el saco yitelino. La 
mayor parte de la gónada en desarrollo estś formada por mesśngulma 
derivado de epitelio celómico. Las celulas germinales primordiales se 
incorporan en los cordones sexualeś primitivos. b. En una etapa ulterior, 
bajo la influencia hormonal del factor determinanto testicuiar, la gónada 
embrionaria en desarrollo inicia la produoción de testosterona. A esto le 
sigue la diferenciación de los cordones sexuales primitivos en cordones 
seminiferos. A la vez, la gónada en desarrollo produce factor inhibidor 
mulleriano que causa la involución del conducto paramesonefrico y 
sus estructuras derivadas. Nótese que los tubulos e)tcretores mesonó- 
fricos entran en contacto estrecho eon la red testicuiar en desarrollo. 
c. Etapas finales del desarrollo testicuiar. La tunica albuginea que rodea 
el testiculo contribuye a la formación de !os tabigues testiculares. La 
red testicuiar se conecta eon los cordones seminiferos y las vias esper- 
móticas desarrollados a partir de los conductos y tubulos mesonófricos. 
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FIGURA 22-3. DesaTTollo sexual masculino e mfluencia hormo- 
nal en el desan'ollo de los órganos reproduc:tivo5. En e^te diagrama 
se IlLStran tres niveles en los que ee determina el sexe del embrión 
en desarrollo. El sexe genetico es determina do en el momento de la 
feoundación; ei sexo gonadal ee determina por la acłivadón del gen SRY 
ubieado en el brazo oorto del cromosoma Y; mientras qiie el sexo hor- 
monal lodetermina una hormona secretada porta gónada en desarrollo. 
En el diagrama se muestra la influencla del factor inhibidor mulleriano 
iMtF], la testosterona y la dihidrotestosterona {DHT} sobre las estruc- 
turas en desarrollo. TDF, factor determinanto testicutar. 


preferentemente antes de que las alteraciones histológicas se 
vue]van irrevers]bles alrededor de los 2 ańos de edad. 

Para gue se lleve a cabo la espertnatogenesis, es necesarie que 
los tosticulos se ntantengan por de baj o de la temperatura cor- 
porał normal. 

A medida que ios testiculos descienden de Ja cavidad abdominaJ 
hacia el escmto, llevan coasigo yasos sangmneos, va50s linfaticos, 
nervios autónomos y una extensión del peritoneo abdominal de- 
nomJnada tunica vagin3t, la. cual cubre su supeidicie anteroiateraL 
Dentro del escroto, la temperatura de los testiculos es 2-3 “C mas 
baja que la corporal. Esta temperatura mas baja es indispensable 
para la espermatogenesis, pero no es necesaria para la producción 
hormonal (esterojdogenesis), que puede ocurrir a la temperatura 
corporal normal. Si los testiculos se mantienen a temperamras mas 
altas (p* ej., por una fiebre) o si no descienden al escroto, entonces 
no se producen espermatozoides. 

Cada testiculo recibe sangre a traves de la arteria testicular, una 
rama directa de la aorta abdominal. Esta arteria describe un trayecto 
muy tortuoso cerca del testiculo, donde esta rodeada por el plexo ve- 
noso pampinifomie, que lleva la sangre desde los testiculos hacia las 
venas abdominales. Esta distribución permite el intercambio de calor 
entre los vasos sanguineos y contribuye a mantener los testiculos a una 
temperatura mas baja. La sangre venosa mas fresca proveniente del tes¬ 
ticulo enfria un poco la sangre arteriaJ antes de que entre en el drgano 
por un mecanisino de intercambio de calor a contracorriente. Ade- 
mas, el musculo erem aster, cuyas Bbras derivan del musculo oblicuo 
interno del abdomen en la pared abdominal anterior, responde a los 
cambios de Ja temperatura ambiental. Su contraccjón acerca los tes¬ 
ticulos a la pared abdominal, mientras que su relajación los desciende 
dentro del escroto. Las temperaturas frias tambien provocan la con- 
tracción de una lamina delgada de miisculo liso (musculo dartos) en 
la iascia superEciaJ del escroto. La contracclón del musculo dartos 
armga el escroto cuando hace frio para contribuir a regular Ja 
perdida de calor (cuadro 22-2, p. 840). 

Estructura de los testiculos 

Los testiculos tienen una capsula de tejido conjunti^o de gran 
espesor llamada fiimca albuginea. 

Una capsula muy gruesa de tejido conjuntivo denso, llamada tii- 
nica atbugmeay cubre cada testiculo (fig. 22-4). La parte interna de 
esta capsula, la capa vascular, es una lamina de tejido conjuntiYO 
laxo que contiene vasos sanguineos. Cada testiculo esta dmdido en 
unos 250 iobuJUlos mediante tabigues de tejido conjuntivo incom- 
pletos que se proyectan desde la capsula. A lo largo de la superfi- 
cie posterior del testiculo, la tunica albugfnea aumenta su espesor 
y se niete dentro del drgano para formar el mediastino testicular. 
Los vasos sanguineos, los vasos Jinfaticos y los conductos espermati- 
cos atraviesan el mediastino testicular al entrar o salir del testiculo. 

Cada lobulillo esta cempuesto por varios tubulos sominiferos 
rnuy enrollados. 

Cada lobulillo testicular consta de uno a cuatro tubulos seminiferos 
en los que se producen los espermatozoides, asi como un estroma de 
tejido conjuntivo en el que hay celulas intersticiales de Leydig que 
producen testosterona (lig. 22-5). Cada tubulo dentro del lobulillo 
describe un asa, esta muy enrollado debido a su longimd conside- 
rable y se pliega sobre si mismo. Los extremos del asa estan cerca 
del mediastino testicular, donde asumen un curso recto y corto. 
Este segmento del tubulo seminifero recibe el nombre de tubuto 
recto y se continua eon la red testicular, que es un sistema de con¬ 
ductos anastomosados dentro del mediastino. 
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FIGURA 22-4. Carte sagital de testiculo humano. a. En este diagrama se muestra un carte sagital medio del teśtićulo humane. Tambien 
aparece el sistema cana licu lar genital fermado por Itis tubulos rectos, la red testicuiar, los conductillos eferentes, el conducto del epididimo y el 
oonducło deferente. Observese la cubierta conjuntiva gruesa (tunica albugineał y ia tunica vaginal airededor jmodificado de Dym M. En: Weiss L, ed. 
Celi andTissue Biology: ATextbook of Histology, 6th ed. Baltimore: Urban & Schwarzenberg, 1988). b. Corte sagital teńido ton tiematOKilina-eosina 
(HSiEł dei testiculo y la cabeza y el cuerpo del epididimo. De nuevo, observense la tunica albuginea y la tunica vagina] a su airededor. En este corte 
se ve solo u na pegueńa porción de la red testicuiar. Su conexlón eon el sistema de vias espermśticas no es evidente en este piano de corte. 3X. 


Los tubulos seminiferos ostań formados por un epitelio semmi- 
fero rodeado pomna tunica propia. 

tli buło semmifero tiene una longitud de unos 50 cm (rango de 
30-80 cm) y un diametro de entre 150 y 250 pin. El epiceJio semi- 
nifero es un epitelio estratificado complejo y unito compuesto por 
dos pobJaciones ceJulares basicas: 

* Las celu las de Sertali, tambien conocidas como ceinlas de sos- 
tm □ sustentacularei. Estas celuJas no se dividen despues de la 
pubercad. Las celulas de Sertoli son cilindricas y tienen evagi- 
naciones apicales y lateraies extensas que rodean las celulas es- 
permatogenicas contiguas y ocupan los espacios entre ellas. Sin 
embargo, esta configuracidn intrincada de las celuJas de Sertoii 
no puede distinguirse bien en los cortes de rutina tenidos eon 
bematoxi]ina^osina (H&£). Las celulas de Sertoli ie coniieren 
organización estruemrai a los tubulos porque se extienden a tra- 
ves de todo el espesor dei epitelio seminffero. 

* Las celulas espermatogenie as, que se dmden regularmente y se 
diferencian en espermatozoides maduros. Estas celulas derivan de 
celulas germinales primordiales originadas en el saco vitelino que 
colonizan las crestas gonadales durante el desarrollo temprano 
de los testiculos. Las celulas espermatogenicas estan organizadas 
en capas mai debnidas de desarrollo progresivo entre celulas de 
Sertoli adyacentes (fig. 22-6). Las celulas espermatogenicas mas 
inmaduras, llamadas espisrmatogonias, descansan sobre la la¬ 
mina basaL Las celulas mas maduras, llamadas espermatides, 
estan fijadas a la porción apical de la celula de Sertoli, donde estas 
se eneuentran en contacto eon la luz del tubulo. 


La tunica (lamina) propia, tambien llamada tejido peritubu- 
Ltr, es un tejido conjuntivo de miiltiples capas que carece de los 
Abroblastos tiplcos. En los humanos esta compuesta por tres a cinco 
capas de celulas mioides (celulas perlmbulares contractiles) y fibri- 
llas de colageno ubicadas por fuera de la lamina basal del epitelio 
seminifero (veme fig. 22-ó). En el nivel ultraesrructural, las celulas 
mioides muestran caracteristicas asociadas eon las celulas musculares 
lisas que incluyen una lamina basal y una gran cantidad de filamen- 



(RER) abundante, lo cual es un refie jo de su papel en la sintesis de 
colageno, dado que no bay fibroblastos dpicos. Las contracciones 
ritmicas de las celulas mioides cnean ondas peristalticas que ayudan 
a mover los espermatozoides y el liquido testicuiar a lo largo de los 
tubulos seminiferos bacia las vias espermaticas. Por fiiera de la capa 
mioide hay vasos sanguineos y una vasculatura linfatica extensa, asi 
como celulas de Leydig. 

Al envejecer, la tunica propia aumenta de espesor Este engrosa- 
miento se acompańa de una disminucion del ritmo de producción 
de espermatozoides y una reducción generał del tamańo de los tu¬ 
bulos seminiferos. El engrosamiento excesivo de la tunica propia en 
la juventud se asocia eon infertilidad. 

Celulas de Leydig 

Las celulas de Leydig (celulas intersticiales) son eduJas gtandes, 
poligonales y eosinófilas que en generał contienen gotitas lipidicas 
(fig. 22-7). A menudo, estas celulas tambien se eneuentran en el 
pigmento lipofuscina, asi como en cristales citoplasmadcos distinti- 
vos en forma de bastoncillos, los ciistales de Re inkę (fig. 22-S). En 
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FIGURA 22-5. Microfotografias de testiculo humano. a. En esta microfotografja de un corte de testiculo humane ten ido oon H&E apa- 
recen eon poco aumento los tubulos seminiferos y la tunica albyginea. Los vasos sanguineos mśs grandes estan en la superficie interna de 
la tunica albuginea. Los tubulos seminiferos estśn muy enrollados, de ahfel aspecto yariable de sus siluetas en. el corte. 30x. b. Un aumento 
mayor de la muestra anterior permite ver vanos tu bu los seminiferos. Obsśrvese la pobiación de celulas de Leydig (inłersticiaies) que a pa recen 
en cumulos pegueńos en ei espado que hay entre los tubulos contiguos. 250X. 
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FIGURA 22-6. Oiagrama del epitelio seminifero Kumano. En este diagrama se muestra la relación entre las celulas de Sertoli y las celulas 
espermatogśnicas. El epitelio seminffero estś apoyado sobre una Iśmina basal y una capa de celulas peritubulares rodea el tubulo seminifero. 
Las espermatogonias (tipo A da ras, tipo A oścu ras y tipo B clarasł y los espermatocitos en preleptoteno estśn en el compartimento basal del 
epitelio seminifero, por debajo del complejo de unión que hay entre las cólulas de Sertoli contiguas. Los espermatocitos piimarios en paguiteno, 
las esperm^tides iniciales y las avanzadas, eon el resto de su citoplasma en proceso de separación {que se convierte en el cuerpo residual}, 
estśn pot encima del complejo de unión en el compartimento luminal {redibujado de Clermont Y. Tbe cycle of the seminiferous epithelium in 
man. Am J Anat 1963; 112:35). 
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FIGURA 22-7. Microfotografia electrónica de 
las celulas de Leydig. En esta mitrofotngrafia eieć- 
trónica śe muestran d]versas porcidnes de ćślulas de 
Leydig. El citoplasma centiene un reticulo endeplas- 
nnśtice lise (REL^ abundante, u na caracteristica de 
las celulas de Leydig. Otras caracteristicas de las cś- 
lulas de Leydig vistas en una rnicrofetografia de baja 
petenci a son las numerosas inclusiones lipid icas (LL 
los perfiles segmentados del aparato de Golgi {Gł 
y la presencia de cna cantidad yariable de lisosomas 
^L/).Tambien se ebservan siluetas ecasionales de re- 
ticulo endeplasmśtico mgoso Obsśrvese la 

presencia de microvellesidades a 3o largo de porcio- 
nes de la su perlicie celular {flechss\. M, citoplasma 
de un macrófage adyacente. 10000X Detalle. RER 
con mayor aumento. Las particulas mas densas son 
glucógeno. 60 000X. 


preparaciones hisrológicas de rutina, estos cristales son refractiYos y 
miden 3 X 20 pm. Acnque su namraleza y función exactas se des- 
conocen, probablemente sean un producto proteinko de la celula. 

Al iguaJ que otras celulas secreroras de esteroides, las celulas de 
Leydig tienen un rerkuJo endoplasmatico liso (REL) elaborado, una 
caracierfstica que exp]ica su eosinoBlia fig, 22-7)* Las enzi- 

mas necesarias para la smtesis de testostenona a partir del colesterol 
estan asociadas eon el REL, En las celulas de Leydig tambien hay 
mitocondrias eon crestas tubulovesiculares, otrą caracteristica de las 
celulas seeretoras de esteroides. 

Las celulas de Leydig se diferencian y secretan testosteron a du- 
rante las primeras etapas de la vida fetaL La secneción de testosterona 
es necesaria para el desarroiło enibrionario, la maduración sexual 
y la función reproductora: 

• En el embrion, la secreción de lestosrerona y otros andrógenos 
es indispensable para el desarrollo normal de las gónadas en el 
fero niasculino, Ademas de la testosterona, las celulas de Leydig 
secretan la proteina del factor insulinico 3 {INSL3, insulłn-łike 
factor3), que esrimula el descenso de los lestkulos. 

• En la pu bertad, la secreción de tesrosterona inicia la producclón 
de esperniarozoides, la secreción de las glandulas sexuales acce- 
sorias y el desarrollo de los caracteres sesuales secundarios. La 
secreción de 1NSL3 ranibien proniueve las divisiones meióticas 
en los tubulos seminiferos. 


• En el adulto, la secreción de testosterona es indispensable para 
el mantenimiento de la espermatogenesis, asi como de los ca¬ 
racteres sexuales secundarios, las vias espermaticas y las glandu¬ 
las sexuales accesorias. Las celulas de Leydig en los testieuEos 
adultos son la principal fuente de proteina IIMSL3 drcu- 
lante. La medición de INSL3 se usa en anallsis citnicos 
para establecer el indlce de capacidad esteroidogenetica 
de las celulas de Leydig. Ademas de sintetizar INSL3, las 
celulas de Leydig producen y secretan oxitocina. La oxitocina 
testicular estimula la contracción de celulas mioides que rodean 
los tubulos seminiferos, moviendo los espermatozoides hacia los 
conductillos eferentes. 

Las celulas de Leydig son acti vas en la etapa tern prana de dife- 
renciación del feto niasculino y despues atraviesan un periodo de 
inactividad que comienza alrededor de los 5 meses de la vida fetaL 
Las celulas de Leydig inactivas son dificiles de distinguJr de los fibro- 
blastos, Cuando las celulas de Leydig se exponen a la estimulación 
gonadotrópica en b pubertad, otrą vez se convierten en celulas se¬ 
eretoras de andrógenos y permanecen activas toda la vida. 

Los tumores de celulas de Leydig son neoplssias en ge¬ 
nerał benignas que aparecen en dos periodos distintos ^en la 
jnfancta y en la aduEtez entre los 20 y 60 ańos de edad)* Son 
hormonalmente actlvos y secretan andrógenos o una connbJ- 
nación de andrógenos y estrógenos. En generał, estan com- 






FIG u RA 22-8. Microfotografia electróntca en un cristal de 
Reinke. En esta microfotografia electrónica se muestra la esłructura 
interna de un cristal de Reinke en el citeplasma de una c^ślula de Ley- 
dig humana. Tambien ebservese el reticulo endoplaamatice liso 

y una gota de jfpides {L) en el citeplasma. 16000X {certesia del 
Dr. Don F. Cameron}. 


puestos por celulas uniformes eon todas las caracteristieas 
de las celulas secreioras de hormonas esteroideas, inclLiidos 
Jos cnstales de Reinke. El primer signo clinico de estos tu- 
mores benignos, ademas del agrandamiento testicular, suele 
asociarse eon un aumento en la produoción hormonal. En 
los varones prepuberes esto conduce a una pubertad pre- 
coz (desarrollo sexual a edad temprana), mientras que en los 
adultos puede observarse feminizaclón {aparición de carac- 
teres sexua]es femeninos) y ginecomastia {desarrollo mama- 
rio en el hombre). 

■ ESPERMATOGENESIS 

La espermatogenesis as el proceso por el cual las espermatogo- 
nias dan origen a los ospermatozoides. 

La espermatogenesis, es decir, el proceso por el cual se producen 
los espermaiozoldes, incluye una serie de fenónienos complejos y 
singulares. Comienza poco anres de h pubertad bajo la influenc Ja 
de concenrracJones cada vez mayores de gonadotropinas KipofisarJas 
y coniiniia durante toda la vida. Con fines descriptivos, la esperma¬ 
togenesis se divJde en tres fases distinras: 

• La fasę espermatogónica (de espeirnatogonia), en la cual las 
esperniarogonJas se dividen por mJtosis para reemplazarse a si 
niJsnias y para dar lugar a una población de espermatogonJas 
obligadas que en algun momento se dJferenciarin en esperma- 
tocJtos primarios. 

• La fasę espermatocitica (meJosis), en la cual los espermatocJtos 
primarios expenmenran las dos djvisiones meióticas que redu- 
cen ranto la cantidad de los cromosonias como el contenido de 
ADN para producir celulas haploJdes llamadas espermdtides. 

• La fasę de espermatide (espermiogenesis), en la cual las esper- 
niatJdes se diferencJan en espermatozoJdes maduros. 

Al finał de la espermatogenesis, las espermatides logran su ma- 
duración finał y se liberan en la luz del mbulo semJnffero desde 
las celulas sustentaculares de Sertoli durante un proceso llamado 
espemi/acion. 


CUADR0 22-1 


CONSIDERACIONES FUNCIONALES: REGULACIÓN HORMONAL 
DE LA espermatogenesis 
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La función testlcular norma I depende de hormonas que ac- 
tuan por mecanismos endocrinos y paracrinos. La función 
endocrina del testiculo esta a cargo de la población de ce¬ 
lulas de Leydig que sintetizan y seeretan el andrógeno circu- 
lante principal: la testosterona. Casi loda la testosterona 
es producida porel testiculo; menos del 5% proviene de las 
glandulas suprarrenales. Se cale u la que en los h urn a nos la 
población total de celulas de Leydig produce unos 7 mg de 
testosterona por dla. Conforme abandona las celulas de Ley- 
dig Ja testosterona se introduce en los capilares sangufneos 
V linfaticos y atra\^lesa ef tejido peritubular para alcanzar el 
epitelio seminlfero. 

Para la proliferación y la diferenclación de las celulas esper- 
matogśnicas se necesitan concentraciones Jocales elevadas 
de testosterona en los testicutos Ise cale u la que son 200 
veces mas altas que las concentraciones de la hormona circu- 
lante). Estas concentraciones testiculares pueden reducirse 
de forma significatEwa mediante una retroalEmentación nega- 
tiva de hormona exógena La investigación exhaustiva en este 
campo se enfoca en el desarrollo de un prototipo de fśrmaco 
anttconceptiyo masculino basado en la testosterona. En los es- 


tudios clfnicos Eniciales se ha comprobado que estos medica- 
mentos causan una reducción importante de la concentración 
testicular de testosterona y la inhibición de la espermatoge¬ 
nesis. Despuós de suspender et uso del anticonceptivo, se 
restaura la espermatogenesis. Sin embargo, en algunas perso¬ 
na s, este Ttpo de anticonceptivo no es eficaz y no produce la 
supresión espermatogśnica. Tambien puede provocar efectos 
colaterales importantes, como acne ydepresEón. 

La testosterona perifśrtca tiene los siguientes efectos: 

• Diferenciación del sistema neryioso central {SNC) y del 
aparato genital y las v[as espermaticas. 

• Desarrollo y mantenimiento de Jos caracieres sexuales 
secundarios (como la barba, la drsthbución masculina del 
vello del pubis, la voz grave). 

• Crecimiento y mantenimiento de las glandulas sexuales 
accesorias (yesiculas seminales, próstata y glandulas bul- 
bouretrales), et sistema de vlas genitales espermaticas y 
los genitales extemos (prinGipalmente subproductos de la 
conversión de testosterona a DITD. 

(continua} 
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CONSIDERACIONES FUNCIONALES: REGULACIÓN HORMONAL 
DE LA ESPERMATOGĆNESIS (COflfT/A/Ł/AOÓAfl 


• Procesos anabólicos y jnetabóticos generajes, incluyendo 
el crecimiento det esqueleto, el desarrollo del rruj^ciilo es- 
quelśtico, la distribuclón del tejido adiposo subcutaneo y la 
función renal. 

• Efectos sobre el comportamiento, incluida la libido 

Las actividades esteroldogśnicas y espermatogenicas del 
testiculo son reguladas por la Interacclon hormonat del hipota- 
lamo, el lóbulo anterior de la hipófisls y las celulas gonadales 
(celulas de Sertoli, cślulas espermatogenicas y celulas de Ley- 
dlg). El lóbulo anterior de la hipófisis produce tres hormonas 
que participan en este proceso: hormona tuteinlzante (LH, 


iutetnizing hormone: lutropina), que en el hombre a veces re- 
ci be el nombre de hormona estimutame de las cśiuias inters- 
ticiales [ICSH, fniersńtial celt-stimLtiating hormone): hormona 
follculoestlmulante {FSH, folticie-sumutating hormone', folitro- 
pina): y prolactina (PRL). En respuesta a la llberaclón hipofi- 
saria de LH, las cślulas de Leydig producen cantldades cada 
vez rmayores de testosterona La PRL actua en combinación 
eon ta LH para intensificar la actiyidad esteroidogenica de las 
celulas de Leydig. Dado que tienen receptores de FSH y tes¬ 
tosterona, las celulas de Sertoli son los reguladores primarios 
de la espermatogenesis. 


Fasę de espermatogonia 

En la fasę espermatogónica, las celulas mądre se diyiden para 
reemplazarse a s\ mismas y mantener una población de esper- 
matogonias obligadas. 

Las celulas mądre espermatogonicas nealizaji varias <ljvisiones y pro- 
ducen espemiatogonias, que se pueden diferenckr en tres tipos segón 
el aspecto de sus niicleos en Jas preparaciones nitłnarias de H&E: 

* L^s espermatogonias tipo A oścu ras (Ad) tienen un nńcleo ova- 
lado eon cromatina granular fina moy basóBla. Se piensa que 


estas espermatogonias son las celulas mądre del epitelio semi- 
nifero. Se dividen en intervalos irregulaies para dar origen a un 
par de espermarogonias tipo Ad que permanecen como cślulas 
mądre de reserya, o bien, a un par de espermatogonias ripo Ap. 
Las espermatogortias tipo A claras o palidas (Ap) tienen un 
niicleo ovalado eon cromatina granular fina poco reńida. Esian 
obligadas a seguir el proceso de diferenciación que produce es- 
permatozoides. Realizan varias divisiones mitórkas sucesivas que 
aumentan su cantidad. Las espermatogonias tipo Ap rambien se 
conocen como ceftilas mądre de renovación. 


22-2 

CORRELACIÓN CLINICA: FACTORES QUE AFECTAN LA ESPERMATOGĆNESIS 


Las celulas espermatogenicas son sensibfes a factores noci- 
vos. Despues de la exposición a estos factores, es facii detec- 
tar alteraciones degenerativas como la apoptosis, la exfoljación 
prematura de las celulas o la formación de celulas gigantes 
multinucleadas. Entre los factores que afectan negativamente 
la espermatogenesis pueden mencionarse los siguientes: 

• Deficienclas dieteticas. Se sabe gue la reducción en la 
Ingesta dietśtlca deteriora la espermatogenesis. Se ha de¬ 
mo strado gue las vitaminas, eoenzimas y microelementos 
como las vitaminas A, Bij, C, E, pKiarotenos, zinc y selenlo 
afectan la formación de espermatozoides. 

• Factores ambientales y estilo de v1da. Un estudlo re- 
ciente realizado en Dinamarca comparó los reeuentos de 
espermatozoides en dos grupos de hombres jóvenes de po- 
blaclones rurales y urbanas. En los varones del grupo rurai, 
el promedio de los reeuentos de espermatozoides fue mas 
alto (24%) en comparación eon el grupo urbano. 

• Alteraciones del desarrollo. Se ha comprobado que la 
criptorguidia, el hipospadias y factores como el bajo peso 
al nacer son factores de riesgo importantes para et eśneer 
testicular a sociado eon una disminución de la cal Ida d del 
semen y una reducción de la fertilidad. 

• Enfermedades sistemicas o infecciones locales. Las in- 
fecciones gue afectan los tesifculos (orguitis) pueden tener 
un efecto sobre la espermatogśnesls. Las alteraciones sis^ 
temicas gue pueden alterar la espermatogenesis incluyen 
fiebre, nefropatias, infecciones por VIH y otras infecciones 
vfricas, asf como enfermedades meta ból icas. 

• Temperatura testicular elevada. Un estilo de vida seden- 
tarlo puede alterar la capacldad para mantener la tempe¬ 
ratura baja de los testlculos en el escroto. La temperatura 
esc rota! mas alta gue la promedio se asocia eon un fracaso 
de la espermatogśnesis. 

• Hormon as esteroideas y farmacos relacionados. La expo- 

sición a estrógenos sintśticos (dletilestilbestrolł y otros este- 


roides sexuales puede ejercer una retroalimentación negativa 
sobre la secreción de FSH, eon la consiguiente reducción de 
la espermatogenesis. La exposición prenatal a los estróge¬ 
nos puede inbibir en potencia la secreción de las gonadotro- 
pinas fetales y la proliferaefón de las celulas de Sertoli 

• Agentes tóxicos. Los agentes mutagenos, los antimeta- 
bolitos y algunos pesticidas, como el dibromocloropropano 
(DBCP), pueden afectar drasticamente la espermatogenesis 
y la producción de espermatozoides normates. El DBCP es 
un nematocida gue todayfa se usa en algunos palses en 
desarrollo. En los hu ma nos se ha comprobado gue la expo- 
sición causa una disminución importante del reeuento de 
espermatozoides e infertilidad. Otros agentes gue pueden 
afectar la fertilidad incluyen sustancias gufmicas en los plas- 
ticos (p. ej, ftalatos), pesticidas tp. ej., DDT), productos de 
la combustión (p. ej., dioxinas), bifenitos policlorados (p. ej., 
PCB) y otros, La mayorfa de estos productos guimicos tie¬ 
nen propiedades estroge n icas debiles y se conocen como 
sustancias ąufmicas ąue alteran ła función endocńna 
(SOAFE). La toxicidad directa contra la espermatogonia se 
relaciona eon cambios en la calidad de los espermatozoides. 

• Radiación ionlzante y agentes algullantes. Se ha com¬ 
probado gue el gas mostaza nitrogenado y la procarbazina 
ejercen efectos tóxicos sobre las espermatogonias. La 
radiación electromagnet!ca y las microondas tambien 
afectan la cantidad y la motilidad de los espermatozoides. 

Las celulas en proliferación son particularmenie sensibles 
a los agentes mutśgenos y la carencia de meta boi itos esem 
ciales. Por 1o tanto, las celulas gue no experimentan divisio- 
nes, como las celulas de Sertoli, las celulas de Leydig y las 
celulas mądre de reserva, gue tienen una actividad mitótica 
baja, son mucho menos yulnerables gue las celulas esperma¬ 
togenicas en diferenciación gue se dividen aciivamente. 






• Las espermatogofłias tipo B en generaJ tienen un niicleo esferi- 
co eon cromatina condensada en grandes grumos sobne la en- 
voltura nuclear y aJrededor del nucieoJo central {udase fig. 22-6). 
Una caractenstka poco habitual de la división de una espermato- 
gonia tipo Ad en dos espermatogonias tipo Ap es que las celolas Kijas 
pernianecen unidas por un fino puente ciioplasmatico. Este mismo 
fenóineno ocorre en cada dlvisión mitótJca y nieiótica signiente de la 
progenię del par original de espermarogonias A (fig. 22-9)^ Asi, toda 
la progenię de un par inicial de espermatogonias Ap esta conecta- 
da como las perlas de un collar. Estas conexiones citoplasmaticas 
permanecen intacias hasta las ultimas era pas de la maduración de 
las espermatides y son indispensables para el desarrollo sincrónico 
de cada don de un par original de celulas Ap. 

Despues de varias divisiones, las espermatogonias tipo A se dife- 
rencian en espermatogonias tipo B. La aparkión de las espermatogo¬ 
nias lipo B es el ultimo aconiecimiento de la fasę espermatogónica. 

Fasę espeimatocitica 
o de espermatocito (meiosis) 

En la fasa espemiatacitica (da aspcrmatacito), los espcrmatocL 
tos prima ri os realizan unamoiosls para reducirtanto la cantidad 
de cromosomas como el contenido de ADN. 

La división mitóiica de las espermatogonias tipo B produce esper^ 
matoertoB primarios. Estos duplican su ADN poco despues de que 


se forman y antes de comenzar la meiosisj de modo que cada esper¬ 
matocito primario contiene el niimero cromosómico normal (2n). 
Como cada cromosoma tiene dos cromatides Kermanas, los esper- 
raatocitos primarios contienen el dobie de la cantidad de ADN (4d). 

La meiosis I tiene como resultado la reducción de la cantidad de 
los cromosomas {de 2n a 1 n) y de ADN al estado haploide (de 4d a 
2d); asL fl espermatocito secundario se caracteriza por una cantidad 
haploide de cromosomas (In) y una cantidad 2d de ADN. Como 
la meiosis II no esta precedida por una duplicación del ADN, des¬ 
pues de esta división cada espermatide tiene la cantidad haploide 
(In) de cromosomas, cada uno compuesto por una sola croma- 
tide {Id). La meiosis se deseribe a detalle en el capjtulo 3; a continua- 
ción se ofrece una descripción breve de la meiosis espermatocltica. 

Cada espermatocito realiza una meiosis para formar cuatro os- 
pormatides Kaploides. 

La profase de la primera división meiódca, en la cual la cromatina 
se condensa en cromosomas visibles, dura basta 22 dias en los esper- 
matocitos primarios humanos. Al finał de la profase pueden identi- 
ficarse 44 autosomas y un cromosoma X y otro Y, cada uno eon dos 
hebras de cromatina (cromatides). Los cromosomas homólogos se 
parean conforme se alinean en la płaca de la metafase. 

Los cromosomas homólogos pareados, que reciben el nom- 
bre de tśtradas porque estan compuestos por cuatro cromatides, 
intercambian materia! genetico en un proceso conocido como 


FIGURA 22-9. Diagrama en el que se 
ilustran las generaciones de celulas esper- 
matogenicas. En este diagrama se muestra 
la naturaleza clonaI de las generaciones suce- 
sivas de cólulas espermatogenicas. Las es* 
permatogonias tipo A oścu ras son las cólulas 
mądre de reserva en el testiculo, mientras 
gue las espermatogonias tipo A daras son 
las celulas mądre que se renuevan. Las esper¬ 
matogonias tipo A daras realizan una serie de 
divisiones celulares sineronizadas, ya sea para 
producir un nuevo tipo de cólulas tipo A daras 
o para formar espermatogonias tipo B mas 
diferenciadas que atraviesan mśs dkisiones 
para convertirse en espermatocitos primarios. 
Observese gue la dlvisión dtoplasmśtica se 
completa solo en las espermatogonias tipo A 
oścu ras. Todas las otras celulas espermato* 
gónicas permanecen conectadas por puentes 
intercelulares mientras realizan las dkisiones 
mitótica y meiótica, asi como la diferenciación 
de las espermśtides. Observese tambiśn gue 
los espermatocitos primarios realizan una 
meiosis i y los espermatocitos secundarios 
una meiosis II. Las cólulas se sępa ran en es* 
permatozoides individuales a medida gue son 
liberadas del epitelio seminifero. Los cuerpos 
residuales permanecen conectados y son fa* 
gocitados por las oelulas de Sertoli {basado en 
Dym M, Fawcett DW. Further observations 
on the numbers of spermatogonia, sperma- 
tocytes, and spermatids connected by Inter- 
cellular bridges in the mammalian testis. Bio! 
Reprod 197L4;195-215J. 
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rscofnbinación {cromng-0ir^r}. Durante este iniercambioj las euatro 
cromatides se neordenan en ona estructura tripanita llanaada com- 
pfejo sinaptonemico. Este proceso garantiza [a diYersidad genetica. 
A traves deJ intercambio genetico, ias cuatro espermatides produ- 
cidas a partir de cada esperniatocito son diferentes unas de orras y 
de todas las demis esperniarides derivadas de otros espermatocitos. 

Una vez conipletada la recombinación, los croniosomas homólo- 
gos se separan y avanzan Kacia los poJos opuestos del Kuso meióti- 
co. Asf, las terradas, que fueron modificadas por la recombinación 
genica, se separan y se convierten en dfadas nuevamente. Las dos 
croniitides de cada croniosonia original (aunqoe modificadas por la 
recombinación) permanecen juntas. 

El moYimiento de on cmmosoma particiilar de on par de ho- 
mólogos a cualquiera de los polos del boso es aleatorio {es decir, 
que los cromosomas derivados del padre y los derivados de la mądre 
no se clasifican de acuerdo eon su clase sobre la płaca ecuaiorial de 
la metafase). Esta distriboción alearoria es otrą fiiente de diYersidad 
generica en los espermatozoides resuliantes. 

Las celolas derivadas de la primera división meiótica reciben el 
nombre de espermatocitos sseundarios. Estas celulas enrran de in- 
mediato en la profase de la segunda diYisión meiótica sifi sintetizar 
ADN ntietm (sin pasar una fasę S; pp. 98-99). La segunda diYi- 

sión meiótica es eona y solo dura algonas horas. Cada espermarocito 
secundario tiene un niimero reducido de cromosomas (In) que esta 
representado por 22 autosonias y un cmmosoma X o Y. Cada ono de 
estos cromosomas esta compuesto por dos cromatides hermanas. El 
espermatocito secundario tiene la cantidad 2d (diploide) de ADN, 
Dorante la metafase de la segunda djyision meiótica, los cromosomas 
se alinean sobre la płaca ecoatorial de metafase y las cromatides ber- 
manas se separan y avanzan Kacia polos opuestos del Koso, Cibnforme 
la segunda divLsión meiótica se completa y las membranas nucleares 
se reconstituyen, se forman dos espermśtides Kaploides a partir de 
cada espermatocito secundario, cada una eon 23 cromasomas de una 
sola cromaride (In) y la cantidad Id de ADN (fig, 22-10). 

Fasę de espermatide (espeimiogenesis) 

En la fa&e da espermatide, las espermatides experimentan una 
remodelación celular extensa cunforme se diferetician en es- 
permatozoides maduros. 

Cada espermatide producto de la segunda diYisión meiótica es ha- 
ploide en cuanto a contenido de ADN (id) y niimero de cromoso¬ 
mas (In), representado por 22 autosomas y un cromosoma X o Y. 
Despues de esto, no hay mas dmsiones. Las espermatides Kaploides 
pasan por un proceso de diferenciación que produce los espermato¬ 
zoides maduros, que tambien son Kaploides. El estado 2d se resra- 
bleoe cuando un espermatozoide fecunda un ovocito. 

La extensa remodelación celular que ocurre durante la diferen¬ 
ciación de la población de espermatides en espermatozoides ma¬ 
duros (espermiogenesis) consta de cuatro fases: la fasę de Golgi, 
la fasę de casquete, la fasę de acrosoma y la fasę de maduración. 
Estas fases ocurren mientras las espermatides estan fisicamente ad- 
heridas a la membrana plasmatka de las celulas de Sertoli por unio- 
nes especializadas. Los cambios morfológicos en las cuatro fases que 
ocurren durante la espermiogenesis se describen a continuación y se 
esquematizan en la figura 22-11. 

Fasę de Golgi 

Esta fasę se caracteriza por la presencia de granulos positiYos al acido 
peryódico de Schiff (PAS, ptriodic acid-Schiff) que se acumulan en 
los numerosos complejos de Golgi de la espermatide. Estos granulos 
proacrosómicos, ricos en glucoproteinas, confluyen en una Yesjcula 
limitada por una membrana, la vesicula acrosómica, adyacente a la 


envolmra nuclear. La vesicula aumenta de tamańo y su contenido 
se inerementa durante esta fasę. La posición de la vesicula acrosó- 
mica determina el polo anterior del espermatozoide en desarrollo. 
Tambien durante esta fasę los centriolos m igrań desde la región ymc- 
tanuclear Kacia el polo posterior de la espermatide, donde el cen- 
triolo maduro se alinea perpendicular a la membrana plasmatka. 
El centriolo inicia el armado de los nueve dobletes de microtiibulos 
periferkos y los dos microtubulos centrales que forman el aKonenna 
de la cola del espermatozoide. 

Fasę de casquete 

En esta fasę, la vesicula acrosómica se estiende sobre toda la mitad 
anterior del nucleo. Esta estructura modificada recibe el nombre de 
casąuetB o capuchón acrosómico. La porción de la envolmra nu- 
dear que esta debajo del casquete acrosómico pkrde sus poroś y se 
engrosa. El contenido nuclear tambien se condensa. El ADN en la 
espermatide es unas seis veces menor que el ADN en los cromoso¬ 
mas mitóticos. Este nivel de condensación de ADN nuclear se logra 
gracias a la presencia de pequenas proteinas basicas llamadas prota- 
minaSy que se incorporan en la cromatina durante la espermiogene¬ 
sis y reemplazan a las bistonas centrales. 

Fasę de acrosoma 

En esta fasę, la espermatide se reorienta de modo que la cabeza se in- 
cluye profiindamente en la celula de Sertoli yapunta Kacia la lamina 
basal. El flagelo en desarrollo se extiende dentro de la luz del tu- 
bulo seminifero. El nucleo condensado de la espermatide se aplana 
y se alarga; el nucleo y su acrosoma superpuesto tambien se mueven 
Kacia una posición justo contigua a la membrana plasmatica ante- 
rior y el citoplasma es desplazado hacia atras. Los microtiibulos cito- 
plasmaticos se organizan en una vaina ciKndrica, llamada manguito 
{manchBtte), que se extiende desde el borde posterior del acrosoma 
Kacia el polo posterior de la espermatide. 

Los centriolos, que ya Kabtan iniciado el desarrollo del flagelo, 
aKora retornan a la superficie posterior del nucleo donde el centriolo 
inmaduro se fi)a a un surco poco profundo en el nucleo. Luego, se 
modifican para format la pieza de conexión o región del cuello del 
espermatozoide en desarrollo. De los centriolos adheridos al nucleo 
surgen nueve fi bras gruesas que se extienden dentro de la cola en 
forma de fibras densas externas por fuera de los microtubulos del 
axonema. Estas fibras unen el nucleo eon el flagelo, de abi el nombre 
de pieza de coneKtón. 

Conforme la membrana plasmatica se mueve bacia atras para 
eubrir el flagelo en crecimiento, el manguito desaparece y las mi- 

para formar una 
Yaina Kelicoidal ajustada que rodea las fibras gruesas en la región 
del cuello y en su extensLón posterior inmediata (fig. 22-12). Esta 
región es la pieza intermedia de la cola del espermatozoide. En 
dirección distal respecto a la pieza intermedia, una vajua fibr osa 
compuesta por dos columnas longitudinales y Yarias “costillas” de 
conexión rodea las nueve fibras longitudinales de la pieza principal 
y se extiende casi Kasta el finał del flagelo. Este segmento corto de 
la cola, distal eon respecto a la vaina fibrosa, recibe el nombre 
de pieza terminaL 

Fasę de madyración 

Esta ultima fasę de remodelado de la espermatide reduce el exceso de 
citoplasma de alrededor del fiagelo para formar el espermatozoide 
maduro. Las celulas de Sertoli fagocitan despues este exceso de cito¬ 
plasma, tambien llamado euerpo residtial Los puentes intercelula- 
res que Kan caracterizado los gametos en desarrollo desde las etapas 
preespermatociticas permanecen eon los cuerpos residuales. Las es¬ 
permatides ya no estan adberidas entre si y son liberadas de las 
celulas de Sertoli. 


tocondrias mi gran desde el resto del citoplasma 
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FIGURA 22-10- Comparacióft de mitosis y roeiosis en la espefmatogenesis y la ovogenesis. Los pares de cromosomas (2n| de origen 
materno y paterno estśn representados en fojo y azo/, respectivamente. La div!Sión mitótica produce celulas hijas que son gendticamente idśn- 
ticaś a la celula progenitora t2n). La diyisión meiótica, que tiene dos componenles, una división reduccional y una división ecuatorial, produce 
u na cdiula que tiene solo dos cromosortias {InL Ademśs, durante el pareamiento cromosómico en la profase t de la meiosis, los segmentos 
de cromosoma se intercambian, lo que origina una mayor diversidad genśtica. En los humanos, el primer cuerpo polar no se divide, pero si lo 
hace en otras especies. 
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FIGURA 22-11. Diagrama de la espermiogenesis en el hu- 
mano. Se ilustran bs cambios bśsicos en la estructura de los orgś- 
nulos clave de la espermśtide; vś^se el texte para una explicación 
detal lada {modilicado cte Dym M. En; Weiss U ed. Celi and Tissue 
Biobgy: ATextboek of Histdogy, 6th ed. Baltimore: Urban & Sdiwar¬ 
ze nberg, 1988), 


Las espermatides son lifaeradas en la luz de los tubulos semini- 
feros durante el proceso II arna do espermiacian. 

Hacia el finał de La fasę de maduración de la espermatogenesis, las 
espermitides alargadas son liberadas desde las celulas de Senołi hacia 
la luz deł tubulo seminifero. Este proceso complejo, llamado esper- 
miación, inciuye la eliniinacion progresiva de complejos de unión 
celula de Sertoli-espermatide y el desprendimiento de las esperma¬ 
tides de las celulas de Serroli. La presencia de integrinas p en las 
nniones celula de Senoli^spermatide, asi como el aumento de la 
actividad de la cinasa vinculada eon la inregrina en el momento de 
la espermiación, sugieren un contnol enzimatico en la liberación 
de las espermatides. El ritmo de la espermiación en el testiculo deter- 
mina la caniidad de espermatozoides en el semen eyaculado. Varios 
tratamientos farmacológicos y compuestos tóxicosH asi como 
la supresión de las gonadotropinas producen un defecto en la 
espermiadón, en el cual las espermatides no son liberadas, 
sino que son retenidas y fagocitadas por las celulas de Sertoli. 

Estructura del espermatozoide maduro 

Los fenómotios do la ospormiogonesis dan origen a una celula 
estfucturalmente singular. 

E] espermatozoide humano maduro tiene unos óO jim de lon- 
gicud. La cabeza del espermatozoide es piana y punriaguda y 
mide 4.5 pm de largo por 3 pm de ancho y 1 pm de espesor (utase 
fig. 22-12). El casąuete acrosómico que cubre los dos tercios ante- 
riores del nucleo contiene hialuronidasa^ neuraminidasa, fosfatasa 
acida y una proteasa simiJar a la tnpsina llamada acrosina. Estas 
enzimas acrosómicas son indispensables para la penetración de la 
membrana peliicida del óvulo. La liberación de las enzimas acrosó¬ 
micas cuando el espermatozoide entra en eo n tac to eon el ovocito es 
el primer paso de la reacción acrosómica. Este comple^o proceso 


facilita la penetración del espermatozoide y la ulterior fecundación, 
e impide el ingreso de otros espermatozoides en el óvulo. 

La cola del espermatozoide se subdivide en cuello, pieza in¬ 
termedia, pieza principal y pieza terminal. El corto cuello contiene 


Gapuchón acrosómioo 

Region postacrosómica 

Pieza intermedia Pieza prindpal 
J_L 


Pieza terminal 



Gabeza Cuello 


Gola 

Membrana celu lar 



Acrosoma 


Vacuolas 

nucleares 


Nudeo 


Nudeo 


Vaina 
posta- 
crosómica 

Pieza de 
conexjón 
Fi bras 
densas ejcternas 

Complejo axonemico 


Centflolo 


Mitocondrias 


REGION DE LA CABEZA Y EL CUELLO 



Vaina 

mitocondnal 
Mitocondrias 


densas extemas 



Mic^otubulos del 
complejo axonemico 

PIEZA INTERMEDIA 


Fi bras densas externas 
Dobletes extemos 


Par central de microtćbulos 


Vaina fibrosa 


PIEZA PRINCIPAL 

FIGURA 22-12. Diagrama de un espennatozoide humano. Las 

regiones del espermatozoide se indican srriba. Las caracteristicas 
estructurales fundamentales de la cabeza |vista en coites frental y 
sagitali de la pieza intermedia y la pieza principal del espermatozoide 
se iiustran abajo {medificade de Pederson PL, Fawcett DW. En: Hafez 
ESE, ed. Humań Semen and Fertility Regulation in the Małe. St. Louis: 
CV Mosby 1978) . 












los centriolos y el origen de las fibras densas. La pieza intermedia 
tiene unos 7 iongitud y conriene las mitoeondrias dlspues- 

tas en forma helicoidal alrededor de las fibras densas y el complejo 
axonemico. Esras mitoeondrias proporcionan la energia para el mo- 
yimienro de la cola y, por ende, son las responsables de la movilidad 
del espermatozoide. La pieza principal mide unos 40 pm de lon- 
głtud y eon tiene la vaina exrerna de las fibras densas y el complejo 
axonemico. La pieza terminal, los dltimos 5 pm del flagelo en el 
espermatozoide maduro, solo contiene el complejo axonemico. 

Los espertnatozoides recien libarados son pmcesados en el epL 
didimo, donde adąuieren mDvilidad y pasan por un proceso de 
maduración adicional. 

Los espermatozoides recien liberados son inmov]1es y se transportan 
desde los tiibulos seminiferos en un lfqijido seeretado por las celu- 
las de Sertoli. El lfqiiido y los espermatozoides fluyen a lo largo de los 
tu bu los seminiferos, asistidos por las contracciones peristalticas de 
las celulas peritubulares contractiles de la lamina propia. Luego in- 
gresan en los tu buło s nectos, que son segmentos cortos de los tu- 
bulos seminiferos donde el epitelio esta formado solo por celulas de 
Sertoli. En el mediastino testkular, el liquido y los espermarozoides 
ingresan en la red testicular, un slstema de anastomosis cubierto 
por nn epitelio cńbico simple (lam. 87, p. 866). Desde la red testicu- 
lar, se desplazan hacia la porción extratesticular de los conductillos 
eferentes, o la primera porción de las vias espermiricas, y despues 
hacia el segmento proximal del conducto del epididimo. Conforme 
atraviesan los 4-5 m de longirnd del conducto del epididimo, que es 
extremadamente rortuoso, los espermatozoides adqiiieren movilidad 
y esperimenran varios cambios madurativos. Estos cambios incluyen 
lo siguiente: 

• La condensación adicional del ADN nuclear debido a una serie 
de fenómenos de remodelado cromatinico que producen el re- 
emplażo de bJsronas por protaminas. La cabeza del espermato¬ 
zoide disminuye de tamano. 

• La reducción adicional del citoplasma. Los espermatozoides se 
hacen mas delgados. 

• Cambios en los lipidos, las proteinas y la glucosilación de la 
membrana plasmatica. 

• Alteraciones en la membrana acrosómica externa (discapacita- 
ción). El factor de discapacitación asociado eon la siiperficie inhihe 
la capacidad fecundante de los espermatozoides {pćosć p. 853). 

Lo mis probable es que el cofnienzo de la movilidad de los 
espermarozoides durante su rransito a lo largo del epididimo se 
asocie eon cambios en las concenrraciones intracelulares de mono- 
fosfato de adenosina cielico (cAMI^ gfciic aJćnositje monophosphate)^ 
iones de caleio {Cai^''') y una modificacLÓn del pH intracelular. Estos 
factores regulan el movimiento flagelar a traves de cambios en la 
fosforilacion proteica, debido a las actlvidades de proteinas-cinasas 
yfosfatasas. Por ejemplo, la estimulaclón farmacológica de la 
actiyidad de la proteina-clnasa A aumenta la movil]dad de ]os 
espermatozoides, mientras que la inhiblción de la actJv]dad de 
la fosfatasa puede inlciar o estlmuiar esta movilldad. Esto su- 
giere que las fosfatasas desempeńan un papel importante en 
la reguJacIón de la actividad cinetlca de los espermatozoides. 

Las contracciones del musculo liso que rodea los conductos pro- 
gresivamente mis distales y de calibre mayor siguen moviendo los 
espermatozoides por acción peristaltica hasta que alcanzan la por¬ 
ción distal del conducto del epididimo, donde se almacenan antes 
de la eyaculación. 

Los espermarozoides pueden wwr varias semanasen el sistema de 
vias espermiticas masculino, pero sobrevipirdn solo 2 o 3 dias en el 
apararo reproductor femenino. Adquieren la capacidad de fecundar 
el ÓYulo solo despues de Kaber pasado algun tiempo en el sistema 


reproducTor femenino. Este proceso, que incluye la eliminación y el 
reemplazo de componenres del glucociliz (glucoconjugados) de la 
membrana del espermatozoide, se denomina capacitación. La ca- 
pacitación de los espermatozoides se describe eon detalle en el capi- 
tulo 23, Apamto reproductor femenino. 


■ TUBULOS SEMINIFEROS 


Ciclo del epitelio seminifero 

Las celulas espermatogenicas en diferenciación no estin distribui- 
das aieatoriamente en el epitelio seminifero, ya que esisten tipos 
celulares especificos que se agrupan juntos. Estos grupos o asocia- 
ciones se producen gracias a puentes intercelulares entre la progenię 
de cada par de espermatogonias tjpo Ap y porque las celulas sinero- 
nizadas pasan tiempos especificos en cada etapa de la maduración. 
Todas las fases de la diferenciación ocurren de forma secuencial en 
cualqujer sitio dado de un tubulo seminifero porque la progenię de 
las celulas mądre permanece conectada por puentes citoplasmiti- 
cos y experjmenta las divisiones mitóticas y meióticas, asi como la 
maduración de manera sincrónica {vease fig. 22-10). 

Cada agrupamiento o asociacion celular reconocible se consi- 
dera una etapa o estadio de un proceso cielico. La serie de estadlos 
que hay entre dos apariciones sucesivas del mismo patron de aso- 
ciación celular en cualquier sitio dado del tubulo seminifero consti- 
ruye un ciclo del epitelio seminifero. El ciclo del epitelio seminifero 
se ha estudiado muy bien en las ratas, en las que hay 14 estadios 
sucesivos en secuencia lineal a lo largo del tubulo. En el ciclo del 
epitelio seminifero del humano se han podido definir seis estadios 
o asociaciones celulares (fig. 22-13). Estos estadios no estin tan cla- 
ramente delimitados como los de los roedores porque en el bombre 
las asociaciones celulares ocurren en parches irregulares que forman 
un patrón en mosaico. 

La duración de la espermatogenesis en el humano es de unos 
74 dfas. 


Despues de la inyección de un pulso de timidina tritiada, se puede 
seguir una generación celular especifica mediante biopsias seeuen- 
ciales de los tiibulos seminiferos. De esta manera es posible determi- 
nar el tiempo que necesitan las celulas marcadas para pa.sar por los 
diversos estadios. En cualquier sitio y momento dados puede haber 
varias generaciones de celulas en desarrollo en el espesor del epitelio 
seminifero, lo cual produce las asociaciones celulares caracteristicas. 
Los esmdios autorradiograficos han permitido comprobar que la 
duración del ciclo del epitelio seminifero es constante y tarda unos 
ló dias en los humanos. Se requerirfan mis o menos 4.6 cicios (cada 
uno de 16 dias de duración), o sea unos 74 dias, para que una esper- 
matogonia derivada de un citoblasto completara ei proceso de es- 
peimatogenesis. Luego se necesitarian unos 12 dias mis para que el 
espermatozoide atravesara el epididimo. Unos 300 milJones de es¬ 
permatozoides se producen diariamente en los testiculos humanos. 
La duración del ciclo y el tiempo necesario para la espermatogenesis 
son constantes y especificos de cada especie. Por lo tanto, en cual- 
quier interyenclón farmacológica (p. ej., el tratamiento contra 
la inferrilidad masculina), si se administra un medicamento 
ąue afecta las fases iniciales de la espermatogenesis, se nece- 
sita que transcurran unos 86 dias para ver los efectos de ese 
compuesto sobre la producción de los espermatozoides. 


Ondas del epitelio seminifero 

Como ya se seńaló, ei ciclo del epitelio seminifero describe los cam¬ 
bios que ocurren eon el tiempo en cualquier sitio del tubulo. Ademas, 
la oTida del epitelio seminifero describe ia distribución de los patro- 
nes de asociación celular (estadios o etapas espermatogenicas) en 


845 


er¬ 

ga 

cr 

1“ 

O 

co 

co 


m 

J3 

O 

co 




846 


<f> 


O 


cr 

LU 


in 

to 

O 

_i 

m 

o 



ETAPAW 




!7 

■a 

<19 

3 

S 

<13 

to 


< 3 - 


Inidales 


Tardia 




Espermatozoides 


FIGURA 22-13. Diagrama de los estadios o etapas del epitelio semmifero en el humano. En este diagrama se mueatra cada una de 
las seis aseciaciones celylares reeonoeibles (eta pas o estadios) ąue ocurren en el ciclo del epitelio seminifero en los hu ma nos. Estas etapas 
de la espermatogenesis se definen artificiaimente de acuerdo eon los cambios observados en las espermśtides durante los distintos pasos de 
diferenciación. En 1952, un estudio de Leblond y Clemnont describió por piimera vez seis etapas del epitelio seminffero; desde entonces, fueron 
adoptadas por la mayorCa de los investigadores. Las etapas se escriben eon los numeros romanos del I al VI ^las asociaciones celulares mostra- 
das en esta ilustra^ción se basan en Clemnont Y. The cycle of the seminiferous epithelium in man. Am J Anat 1963;! 12:35-51). 


toda la longitud del tubuJo. En roedores y otros maniiferos estudia- 
dos, inclnsD priniates no humanos, cada estadio ocopa una longi¬ 
tud significatiya del mbulo seminifero y los estadios parecen ocurrir 
secuendalmente a lodo lo largo del tubiilo. En la rata, hay cerca de 
12 ondas en cada tiibuJo. Un corte transversa] del tubuJo seminifero 
suele raostrar un solo patron de asociaciones celulares. En el epirelio 
seminifero humano no hay ondas y la organización de los esiadios 
espermatogenicos a lo largo del tiibulo seminffero es aleatoria. C^da 
patron de asociaciones celulares (estadios espermatogenicos) tiene 
una distribudón en parche en los tubulos seminfferos del Kumano 
(fig. 22-14). Estos parches o territorios no se extienden alrededor 
de la circunferencia del tubulo y tampoco estan en secuencia. Por 
lo tan to, en un corte transversal de un tubulo seminifero humano 
pueden verse basta seis estadios diferentes del ciclo distribuidos en 
cuńas, como las porciones de una tarta, alrededor de la circunferen¬ 
cia del tubulo. 


Celulas de Sertoli 

Las celulas de Sertoli constituyen el verdadefo epitelio doi tii- 
bule seminifero. 

Las celulas de Sertoli (celulas sustentaculaies) son celulas cpite- 
liales cilindricas altas que no se dividen y descansan sobre la lamina 
basal muleiestratificada gruesa del epitelio seminifero (fig. 22-15). 
Son las celulas de sosten para los espermatozoides en desarrollo que 
se fijan a su superficie despues de la meiosis. Las celulas de Ser¬ 
toli eon tiene n un REL extenso, un RER bien desarrollado y pllas 
o rimeros de laminillas anulares. Tlenen muc bas mitocondrias esfe- 
roideas y alaigadas, un aparato de Golgi bien desarrollado y cantida- 
des variables de lisosomas, incJusiones lipidicas, vesiculas y granulos 
de glucógeno. 

El ciroesqueleto de la celula de Sertoli es uno de los mas elabo- 
rados en eJ euerpo humano y contiene los siguientes componentes: 











FIGURA 22-14. Diagrama de la organización del epltello se- 
mmifero en humanos y otras especies. a. En los ratones y otras 
especies de roedo res, u na asociación celular especifica oc upa exten- 
Si on es yariables a lo largo del tiibulo. Asi, en un corte transversal 
tipi 00 solo se observa u na asociación celular. b. En los humanos, las 
asociaoiones celulares ocurren en areas irregulares a lo largo del tu- 
buło y, por ende, un corte transversal muestra en generał dos o mas 
asociaciones ceiulares. 


• Los micnotubijlos, qiie son abiindanies y esrdn predominante- 
menre orientados de forma paralela al eje loRgitudinal de la ce- 
lula, A diferencia de lo que ocurre en mucKas otras celolas, los 
microtubulos estan nucleados en la periferia de La celula de Ser- 
toli y no en ei centro organizador de microTÓlmlos. Estan rodos 
orieniados eon so extremo negariYO (—) hacia el vertice y su ex- 
trenio positivo (+) hacia la base de la celula. Ademas de su iFun- 
ción en el transporte vesicular, algunos trabajos recientes sugieren 
que los microTubulos y las proreinas motoras asociadas eon los 
microtubulos son responsables de reposicionar las espermatides 
alargadas incluidas en el citoplasnia de la celula de Sertoli. 

• Los ftlamentos intennedFos, que son un componeme primor- 
dial del citoesqueleto de la celula de Sertoli y consisten prin- 
cipalmente en viiTienttna (protefnas tipo 111 del hlamento 
intermedio). Fornian una vaina perinuclear que rodea y separa el 
nucleo de otros organulos citoplasmaticos. Los filamentos inter- 
medios se extienden desde la vaina perinuclear hasta las oniones 
similares al desmosonia entre las celulas de Serroli contiguas y 
los heniidesmosomas. 

• Los filamentos de actina, que estan concenrrados debajo de la 
membrana plasmadca cerca de las uniones intercelulares. Estos 
filamentos refiieraan y esrabilizan las especializaciones de la unión 
intercelular de la membrana plasmatica de la celula de Sertoli. 

El nucleo eucromatico de la celula de Serroli, una caracteristica 
de esta cdula muy reactiva, suele ser ovalado o triangular y puede 
te ner una o mas escotaduras profundas. Su forma y su ublcación 
varjan. Puede ser aplanado y estar en la porción basal de la celula, 
cerca de la membrana celular basal y ser paralelo a ella o puede tener 
forma triangular u ovalada y estar cerca o a cierta distancia de la base 
de la celula. En algunas especies, el nucleo de la celula de Sertoli 
co ntiene una estructura tripartita singuLar formada por un nucleo lo 
provisto de ARN fiangueado por un par de corpusculos provistos de 
ADN Llamados cariosomas (fig. 22-Ić). 

En los humanos se pueden encontrar euerpos de inclusión 
(de Charcot-Bótteher) caracteristicos en el ciioplasma basal. Estos 
finos cristaloides fusiformes miden 10-25 pm de largo por 1 pm 
de ancho y son visibles en las preparaciones bistoLogicas habituales. 


CJon la microscopia electrónica de transmisión se observan como pa- 
quetes de filamentos mai ordenados, paralelos o convergentes, rectos 
y densos de 15 nm de diametro fig. 22-15). Su composicidn 
qufmica y funcion son desconocidas; sin embargo, algunos estudios 
recientes han permitido detecrar una acumulación de proreinas ne- 
ceptoras de lipoproteinas (CLA-1). Esto sugiere que los euerpos de 
inclusión participarian en el transporte de Lipidos y en su empleo 
por las celulas de Sertoli. 

El complejo de unian celula de Seiteli-celula de Sertoli esta for- 
mado por una combinacion estructuralmente singular de espe¬ 
cializaciones de la membrana y el citoplasma. 

Las celulas de Sertoli esran unida.s unas a otras mediante un complejo 
de unión celula de Sertoli-celula de Sertoli singular (fig. 22-17). Este 
complejo se caracteriza, en parte, por una unión ocluyente o herme- 
tica {zonuiii o€clud£ns) que incluye mas de 50 lineas de fiisión para- 
lelas en las membranas contiguas. Ademis, existen dos componentes 
citoplasmaticos que caracterizan este complejo de unión particular: 

* Una cistema apJanada del REL es paralela a la membrana plas¬ 
matica en la región de la unión en cada celula. 



FIGURA 22-15. Microfotografia electrónica de una celula de 
Sertoli del Kumano. En esta microfotografia electrónica se mues- 
tran los euerpos de incljsión cristaloides caracteristicos de Charcot- 
Bóttdher en el citoplasma basal de la cólula de Sertoli. Para facilitar 
la orientación, se senala la Iśmina basal {LB). 90D0x DetaNe. Este 
autnento mayor muestra filamentos del cristaioide. 27000x (cortesia 
del Dr. Don R Cameron). 
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FIGURA 22-16. Diagrama de la celula de Sertoll y su felacion eon las celulas espermatogenicas contiguas. En este diagrama se muestra 
la especiallzación de la ynión cślula de Sertoli-cślula de Serteli entre celulas contiguas, asi como la especialización de la unión celula de Sertoli- 
espermśtide entre la cślula de Sertoll y las espermatides tardfas. El oomplejo de unidn cślula de Sertoli-oeiula de Seitoli es un sistema de adhesión 
que incluye una unión ocluyente que oontribuye a la hanrera hematotesticular. La especialización de la unión entre la cólula de Sertoli y las espef- 
mśtides avanzadas en recesos profundos dentro del citoplasma a pica! es solo un sistema de adhesión. Las evaginadones laterales de las celulas 
de Sertoli se extienden sobre la superficie de los espermatodtos y las espermśtides. Observense las caracterjsticas ultraestmcturates de la có¬ 
lula de Sertoli, incluidas las matrices de microtubulos y la forma caracterfstica del nócleo y su cariosoma. REL, reticulo endoplasm:ótico liso; RER 
reticulo endoplasmatico rugoso łreimpreso eon autorizadón de Sloom W, Fawcett DW. ATextbook of Histology. Philadelphia: WB Saunders, 1975). 


V Haces de filamentos de acttna, compactados de manera hexa~ 
gond, qiie se eneuentran interpuestos entre las cisternas del REL 
y las membranas plasmaticas. 

Un complejo de unión de aspecto similar aparece en la celuJa de 
Sertoli en eJ sitio donde estan adheridas las espermatides. Sin em¬ 
bargo, aqui no hay una unión ocluyente y ia esperraatide no riene 
cisternas de REL aplanadas ni haces de filamentos de actina {płame 
figs. 22-16 y 22-17). Otras especializaciones de uniones entre Las 
celulas de Serroli son las uniones coraunicanies o nexos) que 
hay entre estas celulas, las uniones de tipo desmosoma que hay entre 
las celulas de Sertoli y las celulas es[>ermatogenicas iniciales, y los 
hemidesmosomas en la interfase celula de Sertoli-lamina hasał. 

El complejo de unión celula de Seitoli-celula de Sertoli divide 
el epitelioseminifero en un compartimento hasał y un compartL 
mente luminal que separa el desarrollo y la diferenciación de la 
celula germinal pesmeiótica de la circulacióti sistemica. 

Las uniones celula de Sertoli-celula de Sertoli establecen dos com- 
partimentos epiteliales: un compartimento epitelial basal y un 
compartimento luminal (ifćose fig. 22-16). Las espermarogonias y 
los espermatocitos primarios Iniciales estan restringidos en el com¬ 
partimento hasał (entre las uniones celula de Sertoli-celula de Sertoli 
y la lamina hasał). Los espermatocitos m^ maduros y las esperma¬ 
tides estan restringidos al lado luminal de ia unión celula de Sertoli- 
celula de Sertoli. Los espermatocitos inrciaLes producidos por 
división mitótica de las espermatogonias tJpo B deben atravesaf el 
complejo de unión para desplazarse desde el compartimento basal 
hacia el compartimento luminal. Esre movimiento ocurre mediante 
la formación de un complejo de unión nuevo entre las evaginaciones 
de las celulas de Sertoli que se extienden debajo de los espermatoci- 
tos de producción reciente, seguida por la degradación de la unión 


que es ta por encima. Asf, en la diferenciación de las celulas esperma- 
togenicas, los procesos de la meiosis y la espermiogenesis ocurren en 
el compartimento luminal. 

En amhos compartimentos, las celulas espermatogenicas estan 
rodeadas por evaginaciones complejas de las celulas de Sertoli. De- 
bido a la relación estrecha poco habitual entre las celulas de Sertoli 
y las celulas espermatogenicas en diferenciación, se ha pmpuesto 
que las celulas de Sertoli actuan como “nodrizas” o celulas de sosten 
(que intervienen en el intercambio de sustratos y desechos metabó- 
licos entre las celulas espermatogenicas en desarrollo y el aparato 
circulatorio). 

Ademas, las celulas de Sertoh fagocitan y degradan los cuerpos 
residuales formados en la ultima etapa de la espermiogenesis. Tam- 
bien fagocitan cua!quier celula espermatogenica que no se diferencie 
com pletamen te. 

El complejo de imion cólula de SeitoILcelula do Sertoli forma la 
barrera hematotesticular. 

Ademas de la comparrimentalización fisica que se acaba de describir^ 
el complejo de unión celula de Sertoli-celula de Sertoli tam hien crea 
una barrera de permeabilidad llamada barrera hematotesticutar 
Esta barrera es esencial para establecer una compardmentalización 
fisiológica denrro del epitelio seminifero en lo que se refiere a la 
composición de iones, aminoacidos, bidratos de carbono y protei- 
nas. Por consiguientej la composjción del lfquido en los tubulos 
seminiferos y las vias espermaticas difiere considerablemente de la 
composición del plasma sanguineo y la bnfa testicular. 

Las proteinas plasmaticas y los antieuerpos circulantes que- 
dan excluidos de la luz de los tubulos seminiferos. Los produc- 
tos de secreción esocrinos de las celulas de Sertoli (sobre todo la 
proteina fijadora de andrógenos [ABP, androgen-bindingprotein]. 










FIGURA 22-17. Microfotografia electrónica de las uniones de 
una celula de Sertoli. En esta microfotografia electrónioa se mues- 
tfa un complejo de unión ceiuia de Sertoli-celula de Sertoli y, rnuy 
cerca, una eepecializacidn de unión celula de Sertoli-espermśtide. La 
condensación y la forma del nucleo {N\ de la espermatide estan en una 
fasę muy avanzadas. El acrosoma 1,4) de la espermśtide aparece como 
una silueta eon forma de ''y' y, en asociación estrecfia eon dl, se hal la 
la especialización de la unión eon la cólula de Sertoli caracterizada por 
haces demicrofilamentosqueaparecen en corte transversal {fl&chBS}. 
La silueta del reticulo endoplasmśtico asociada estó justo contigua 
a los haces de microfilamentos. La unión celula de Sertoli-ceiula de 
Sertoli se obserya en la parte interior, como una cólula de Sertoli (S"*) 
eon la celula de Sertoli {S^l contigua. Las puntas de flecha indican los 
limites de la unión. Obsefvese que aqui la unión tieoe los mismos 
elementos, los haces de microfilamentos {f^chaś) y una silueta del re¬ 
ticulo endopiasmatico, que los de la especialización de ia unión cólula 
de Sertoli-espermśtide. Con este aumento no puede verse la unión 
ocluyente asociada con el complejo de unión cólula de Sertoli-cślula 
de Sertoli. 30000x. 


que tiene una gran aHnidad de unión a la tesrosterona y la DHT) 
esrin muy concentrados en la luz de los tubulos seminiferos y man- 
tienen una concentración elevada de tesrosterona, lo cuaJ propor- 
ciona un microambiente favorable para Jas celulas espermatogenicas 
en proceso de difeienciación. 

Mas importanre aiin, la barrera hematoresricular aisla las celu- 
las germinales haploides (espermatocitos socundarios, espermitides 
y espermatozoides), que son geneticamente diferenres y por ende 
ancigenicas, del sistema inmunirario mascuJino aduJto. Los antfge- 
nos producidos por los espermatozoides, o especjficos de estos, estan 
impedidos de alcanzar b drculación sJstemica. Al contrario, las 
gamnnalobulinas y los antieuerpos antiespermatozoide espe- 
cificos qije tienen algunas personas no pueden alcanzar las 
cólulas espermatogenicas en desarrollo dentro de los tubulos 
seminiferos {cuadro 22-3). En consecuencia, la barrera hemato- 
testicular desempeńa un papel fundamental en el aislamiento 
de las celulas espermatogenicas del sistema Enmurłitario. 

Las celulas de Sertoli tienen funcicnes seeretoras exDcrinas 
y endocrinas. 

Ademis de secretar un liguido que fkcilita el paso de los esperma¬ 
tozoides en maduración a lo largo de los nibulos seminiferos hacJa 
los conductos intratesticulares, las cóJulas de Sertoli produoen facto- 
res crititros necesarios para la progresión exitosa de las espermatogonias 
hasta convertirse en espermatozoides. Seeretan la ABP de 90 kDa. La 
ABP ooncentra tesrosterona en el compartimento luminal del tiibulo 
seminifero, donde las altas concentraciones de restosterona son esen- 
ciales para la maduración normal del espermatozoide en desarrollo. 

En las celulas de Sertoli hay receptores de FSH y testosterona; 
por lo tanto, su ńinción sec retora es regulada por ambas hormo nas 
{fig. 22-18). Las celulas de Serroli tambien seeretan varias sustan- 
cias endocrinas como Ja inhlbina, una hormona glucoproteinica de 
32 kDa que participa en el circuito de retroalimenracion que in- 
hibe la liberación de FSH desde el lóbuJo anterior de la hipófisis. 
Ademis, las celulas de Sertoli tambien sintetizan el aGtivador del 
plasminógeno, que convierte el plasminógeno en pląs mi na (una en- 
zima proieolitica activa), transferrina (una proteina tmnsportadora 
de hierro) y cemloplasmina (una proteina iransportadora de cobre). 
AsimismOj las celulas de Sertoli seeretan otras glucoprotefnas que 
actuan como factores de crecimiento o factores paracrinos, como 
el MIF, el factor de celulas mądre (SCF, stem celi fm tor) y d facto r 
neurotrópico derivado de la linea celular de la neuroglia (CDNĘ 
giial ceil line—derwed neumtrophic factor). 
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22-3 

CORRELACIÓN CLINICA: ANTIGENOS ESPECfRCOS DE LOS ESPERMATOZOIDES 
Y RESPUESTA INMUNITARIA 


Dos hechos basicos estan bien establecidos acerca de la im- 
portancia inmunitaria de la barrera hematotesticular: 

• Los espermatozoides y las celulas espermatogenicas lie- 
nen molśculas que son exclusivas de estas celulas y son 
reconocidas como "eKtranas" (no propias) por el sistema 
tnmunitario. 

• Los espermatozoides se producen recien en la pubertad, 
mucho despues de que la persona se ha yuelto tnmuno- 
competente (capaz de reconocer molśculas extranas y 
producif antieuerpos contra ellas). 

Silas cślulas espermatogenteas y los espermatozoides 
no permanecen atsiados, el euerpo produce en consecuencia 


antieuerpos especfficos contra estas celulas. A veces, una 
respuesta inmunitaria de este tipo ocurre despues de una 
vasectomia y en algunos casos de infertilidad. Despues de 
la vasectomfa se producen antieuerpos antiespermatozoide 
especfficos conforme las celulas del sistema inmunitario 
son expuestas a los espermatozoides que puedan filtrarse 
desde el conducto deferente seccionado. Asi, los esperma- 
tozoldes ya no estan aislados del sistema inmunitario dentro 
del aparato reproductor. En algunos casos de infertilidad, se 
han encontrado en el semen antieuerpos antiespermatozoide 
especfficos. Estos antieuerpos causan la aglutinación de los 
espermatozoides, lo cual impide su movimlento y su interac- 
clón con el ovoctto. 
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FIGURA 22-1S. Oiagrama de la regylación tiormonal de ia funcion feproductiva masculina. Las fi&dias azul&s iodican la accićn estimula- 
dora sobre e! sistema; las fSedras rojas indican la retroalimentación inhibidora. l/^seel t6xto para una explicación detallada. DHT, dihidrotestoste- 
rona; FSH, hor mona fdicijioestimulante; GnHH, hormona liberadora de gonadotropiras; LH, tiormona luteinizante; SNC, sistema nervioso central. 


■ CONDUCTOS INTRATESTICULARES 

Al find de cada tubulo seminifero hay ima rrafisicion subita hacia 
los tubulos rectos. Este segmento terniinaJ corto del tubulo semini- 
fero esta fevesiido solo por celiilas de Śertoii (lim. 87, p. 8ć6). Cerca 
de su finał, los tubulos rectos se estrechan y su reyesTimieiito epitellal 
canibia a ciibico sJmple. 

Los tubulos rectos desembocan en la red testicular, una serie 
compleja de conductos anastomosados dentro del tejido conjuntivo 
muy yascularizado del mediastino testicular (fig. 22-19). Los con¬ 
ductos de la red testicular estan revestidos por un epitelio cubico 
simple o cilindrico bajo. Sos celulas tienen un solo cilio apical y 
relativamente pocas microvellosidades apicales cortas. 


■ SISTEMA DE LASVlAS 
ESPERMATICAS 

Las VIas espermaticas |excretaras) danvati del conducto meso- 
nefrico v de los tubulos excrotores mesonefricos. 

El desarrollo inicial de las celulas de Leydig y el comienzo de la 
secreción de testostenona esdmulan el conducto mesonefrico (de 
Wolff) para que se diferencie en las vfas espermaticas del testiculo 
en desarrollo (fig. 22-20). La porción del conducto mesonefrico 
contigua al testiculo en desarrollo adquiere un trayecto contor- 
neado y se diferencia en el conducto del epidrdimo. Ademas, cierta 
cantidad (alrededor de 20) de los tubulos excretores mesonefricos 
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FIGURA 22-19. Microfotografia de un testrculo humano. a. En e^te corte tenido eon H&E se muestra una parte del mediastino testicular. 
A la deredha apareten tu bu los seminiferos y a la izquierda los conductos anastomóticos de la red testicular. La fłecha seńala la terrninación de un 
tu buło recto cuya superficie luminal esta revestida solo por celu las de Sertoli. En este sitio, el contenido del tubuio se introduce en la red testicular, 
cuyos conductos tienen un epitelio cubico simple. 70X. b. Con este aumento mayor de una sección ligeramente mśs profunda de la misma pieza 
se muestra la red testicular Uzguterda}, un corte transversal de un tubuio seminlfero {arriba d&r&cha] y un tubuio recto terminal iasiartsco] donde 
estś entrando en la red testicular. Observese el cambio subito del epitelio en ese sitio. El epitelio de la red testicular es cubico simple. 275X. 
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FIGURA 22-20. Diagrama del desarrollo de los conductos intratesticulares y las vias espermatiGas. a. En este diagrama se muestra 
el testiculo en la septima semana del desarrollo antes de su descenso hacia el saco escrotal. Obsśrvese que el conducto mesonśfrico y sus 
tubulos dan origen a los conductos espermśticos del testiculo en desarrdlo. b. Corte sagital de un testiculo totaimente desarrollado en su ubi- 
cación dentro del escroto. Obsdryese que las vesiculas seminales, los conductos eyaculadores, el conducto deferente y el epididimo derivan 
de los conductos mesonefricos. Los conductillos eferentes derivan de los tubulos mescnefricos. Los tubulos seminiferos, los tubulos rectos y 
la red testicular derivan de las gónadas indiferenciadas. La próstata deriva de las multiples extensiones que se originan de la uretra pólvica (un 
derivado del sen o urogenital). 
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FIGURA 22-21. Microfatogralia de los conductillos efemn- 
tes. La muestra de esta micrefotograffa se tifió eon ścido picrićó 
y hematOKiiińa para ver mejor los componentes epiteliales de los 
conductillos eferentes, que estśn eubiertos por un epitelio ciifndrico 
seudoestratificado. La superfieSe luminal tiene nr aspecto irregular y 
onduiado a causa de la alternanda de grupos de celulas ciiindricas 
altas y de celulas cubicas. Cada conductillo estś rodeado por varias 
ca pas de celulas musculares lisas (ML) eon disposlción circular. En la 
luz de los conductillos hay oonglomerados de espermatozoides [asie- 
riscós]. El tej ido conjjuntivo {TO constltuye el estroma del drgano y 
contiene vasos sanguireos (\/Sł de varios tamańos. 120X. Recuadro. 
Este aumento mayor del epitelio seudoestratificado muestra celulas 
ciiindricas y cubicas eon ciiios dispersos. 50DX. 

resmntes en esta region enira en contacto eon los cordones resticu- 
lares en desarrollo y, por ńJrimo, se convierte en los conductillos 
eferentes (fig. 22-21 y lam. 88, p. 868), los cuales coneeran ia red 
testicular en proceso de formación eon el conducro del epididimo. 
La porció n dis cal del conducto mesonefrico adguiere nna gruesa 
eubierra de musculo liso y se convjerie en ei conducto deferente. 
El extremo del conducto mesonefrico distal da origen al conducto 
eyaculador y Jas vesiculas seminales. 

Lds conductillos oferentes ostań eubiertos por un epitelio ciifn¬ 
drico seudoestratificadc. 

En los Kumanos, unos 20 conductillos efierentes conecCan los 
conductos de la red testicular en el borde superior del mediastino 
cesdcular eon Ja porción proximal del conducto del epididimo. 
Conforme los conductillos eferentes salen del testiculo, expefimen~ 
tan un enroliamiento pronunciado y forman fi-10 masas conicas, los 
eon os eferentes, cuj-as bases son parte de la cabeza del epididimo. 
Los conos eferentes, de unos 10 mm de largo, contienen conductos 
muy contorneados que miden I 5-20 cm de iongitud. En la base de 
los conos, los conductillos eferentes desembocan en un conducto 
unico, el conducto del epididimo (ućose fig. 22-4). 

Los conductillos eferentes estan eubiertos por un epitelio cilin- 
drico seudoestratificado en el que hay cumulos de celulas altas y 
bajas, io cuai le da a la superficie luminal el aspecto de dientes de 
sierra {i/ease fig. 22-21). Dispersas entre las celulas ciiindricas hay 
algunas de tipo basal que actuan como celulas mądre epiteliales. Las 
celulas ciiindricas altas tienen ciiios. Las celulas bajas no eiliadas tie- 
nen muchas microvellosidades e invaginaciones canaliculares de la 


superficie apical, asi como u na gran cantidad de vesicuJas pinoci- 
ticas, euerpos densos limitados por membranas, lisosomas y otras 
estructuras citoplasmaticas asociadas eon la actividad endocitica. La 
mayor parte del hquido seeretado en los tubulos seminfferos se reab- 
sorbe en los conductillos eferentes. 

El primer sitio de las vias espermaticas en el que aparece una 
capa de musculo liso es el inicio de los conductillos eferentes. Las 
celulas musculares iLsas forman una capa de varias celulas de espesor 
en la que estas se disponen en forma de una vaina circular en Ja 
pared del conductillo. Entremezcladas eon las celulas musculares, 
hay fibras elasticas. El trans porte de los espermatozoides en los con- 
ductilLos eferentes se realiza en gran medida gracias a la acción ciiiar 
y la contracción de esta capa fibro muscuJar. 

Epidfdimo 

El epididimo es iin órgano que contiene los conductillos eferen- 
tes y el conducto del epididimo. 

El epididimo es una estructura eon forma de medialuna apoyada 
sobre las superficies superior y posterior del testiculo. Mide mas o 
menos 7.5 cm de Iongitud y esta compuesto por los conductillos 
eferentes y el conducto del epididimo, junto eon vasos sanguineos, 
musculo liso y cubiertas de tejido conjuntivo asociados (fig. 22-22 y 
lam. 8S, p. 8ĆS). El conducto del epididimo es un tubo muy enro- 
llado que mide 4-fi m de Iongitud. En el epididimo se describe una 
cabeza, un euetpo y una cola fig. 22-4). Los conductillos efe¬ 
rentes ocupan la cabeza y el conducto del epididimo ocupa el cuerpo 
y la cola. Los espermatozoides nuevos que entran en el epididimo 
proYenientes del testicuJo maduran durante su paso a lo largo de 
este conducto, donde adquieren movilidad y la capacidad de fecun- 



FiGURA 22-22. Microfotog rafia del epididimo fi urna no. En 

esta microlotografia de un corte teńido eon H&£ se muestra un epi- 
didinno muy tortuoso. Su naturaieza enrolJada se ref leja en los perfiles 
de diferentes formas del conducto. En el tej i do conjuntiYO hay mu¬ 
chas siluetas de vasos sanguineos (VS). Los vasos tienden a seguir 
el conducto; por lo tanto, tambión se ven multiples perfiles- de varios 
vasos. El corte del conducto que se ve en el r&ctśnguio se muestra 
eon mayor aumento en la figura 22-23. 30X. 




dar un ovocito. Durante este proceso de maduración, que depende 
de los andrógenos, la cabeza del espermatozoide se modińca por la 
adición del facto r discapacitante asociado eon La superficie qiie 
contiene glucoconjugados del Uquido epididimarlo. Este proceso, 
llamado discapacitación, inhibe de manera reversible La capacidad 
fecundante del espermatozoide. Luego, el factor discapacitafite aso- 
ciado eon la superficie se Libera en eL proceso de capacitación^ que 
ocLtrre en el a para to reproductor femenino justo antes de la fecun- 
dación. Despues de niadurar en el epidrdimo, los espermatozoides 
pueden transportar su contenido haploide de ADN hasta el ovocito 
y despues de la capaciración pueden unirse a receptores de espernia- 
tozoides situados en la membrana pelueida. Esta unión desencadena 
la reacción acrosómica, en la cual el espermatozoide uriliza las en- 
zimas de su acrosoma para perforar la cubierta extema del OYOcito. 

Las celulas principales del epitelio seudoestratificado del epidh 
dimo tienen estereocilies. 

Al igual qLte la mayor parte de las vias espermaticas, el conducto 
del epidfdimo tambien esta enbierto por nn epitelio cilindrico seu¬ 
doestratificado (fig. 22-23). En generał, contiene dos tipos celulares: 

* Celulas principales. que tienen una altura de BO pm en la cabeza 
del epididimo y unos 40 jam en su cola. Numerosas microvelio- 
sidades largas y modificadas llamadas estereocilios se extienden 
desde la superficie luminal de las celulas principales (lam. 88, 
p. 868). Los estereocilios tienen una altura de 25 pm en la ca¬ 
beza y unos 10 pm en la cola. 

• Celulas basaIes, que son pequeńas, redondas y descansan sobre 
b lamina basal. Son las celulas mądre del epitelio del conducto. 
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FIGURA 22-22. Microfotografia del conducto del epididiino hu- 
mano. Con este aumento mayor del recuadro en la figura 22-22 śe mues- 
tran los dos tipos de cślulas del epitelio epididimario: las celulas principales 
y las cślulas basales, Se ven estereocilios (feefias) en la superficie apical 
de ias celulas principales. Los nucleos de las celulas basaies son esferk 
cos y se eneuentran muy cerca de la membrana basal, mientras que 
los nucleos de las cślulas principales son ciiindricos y se ajustan a la 
forma ciiandrica de la cel ula. AIrededor del epitelio del conducto hay una 
capa de cślulas musculares lisas dispuestas circularmente. luz del 
conducto contiene numerosos espermatozoides. 250X. 


Atlemis, en el epitelio a menudo se eneuentran linfocitos en 
migración, Ibmados cśfalas eon /rafo. En condiciones normales, 
el epitelio del epididimo es el segmento mas proximal de las vbs 
espermaticas en el que hay linfocitos. 

Las celulas epididimarias tienen una función tanto absoi1iva 
como sec retora. 

La mayor parte del liguido que no se reabsorbe en los conductillos 
eferentes lo bace en la porción proximai del epididimo. Las celulas 
epiteliales tambien fagocitan cualquier cuerpo residuaJ que no haya 
sido eliminado por las celulas de Sertoli, asi como los espermato¬ 
zoides que se degeneran en el conducto. El citopbsma apical de las 
celulas principales presenta muebas invaginaciones en b base de 
los estereocilios, junto con vesiciilas cubiertas, euerpos multivesicu- 
lares y lisosomas (fig. 22-24). 

Las celulas principales seeretan glicerofosfocolina, acido sialico 
y glucop rotęj nas que, adem^ del glucocaJiz y los esteroides, contri- 
buyen a la maduracion da los espermatozoides. Tienen numerosas 
cisternas del RER alrededor del nucleo de ubicación basal y un apa- 
rato de Golgi supranuclear grandę. En el citopbsma apical tambien 
se observan REL y RER. 

La cubierta de musculo liso del conducto del epididimo aumenta 
gradualmente de espesor para adquirir tres capas en la cola. 

En la cabeza del epidfdimo y en la mayor parte del cuerpo, la 
cubierta muscular lisa esta formada por una capa delgada de 
musculo liso circular que se parece a b de los conductillos eferen¬ 
tes. En la cola se une una capa LongitudinaJ interna y otrą externa. 
Estas tres capas se continuan despues con las tres capas musculares 
lisas del conducto deferente, que es el segmento que sigue en las vias 
espermaticas (lam. 89, p. 870). 

Estas diferencias morfológicas corren parejas con diferencias 
en b función del musculo liso. En la cabeza y el cuerpo del epi¬ 
didimo, las contracciones peristaltkas ritmicas espontaneas sirven 
para mover los espermatozoides a lo brgo del conducto. En b cola, 
que funciona como el reser%'orio principaJ de espermatozoides ma- 
duros, se producen pocas contracciones peristalticas. Los espermato¬ 
zoides maduros son impulsados hacia el conducto deferente por las 
contracciones intensas de las tres capas musculares lisas despues de 
la estimulación nerviosa adecuada que se asocia con la eyacubción. 

Conducto deferente 

El conducto deferente es el segmente mas largo de las vfas 
espermaticas. 

El conducto deferente deferens) es una continuación directa 
de b cola del epididimo (veas£ fig. 22-1). Asciende a lo brgo del 
borde posterior del testiculo, cerca de los vasos y los nervLos testicu- 
lares. Despues, se introduce en el abdomen como un componente 
del cordón espermatico al atravesar el conducto inguinal. El cordón 
espermatico contiene todas las estructuras que se dirigen Kacia el 
testiculo o provienen de el. Ademas del conducto deferente, el cor¬ 
dón espermatico contiene la arteria testicular, arterias pequeńas para 
el conducto deferente y el musculo cremaster, el plexo pampini- 
forme, vasos linfaticos, fibras nerviosas simpaticas y el ramo genital 
del neryio genitofemoraJ. Todas estas estructuras estan rodeadas por 
fascias derjvadas de la pared abdominal anterior. Despues de salir 
del cordón espermatico, el conducto deferente desciende en la pelvis 
hasta la altura de la vejiga, donde su extremo distal se dibta para 
formar la ampoiła del conducto deferente, que recibe el conducto 
de las yesiculas seminales y continua hasta b uretra prostatica a 
traves de b prostata con el nombre de conducto eyacutador 

El conducto deferente esta reeubierto por un epitelio cilindrico 
seudoestratificado que se parece mucho al del epididimo (bm. 89, 
p. 870). Las celulas cilindrlcas altas tambien tienen estereocilios 
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FIGURA 22-24. Microfotografia etectrónica del eipididimo. a. Microfotografia elactrónica del epitelio epididimario en la que se muestran 
las celulas prindpales {CP) que se extienden a la luz y u na cel ula basal (CB) limitada a la perci ón ba sal del epitelio. En la luz se ven siluetas de 
espermatozoides (£s). El citeplasma apical de las celulas pnncipales muestra multiples microveliesidades (estereocilicsł. 3000x. b. Superfide 
apical de las cślulas epiteliales eon sus numeresas nnicrovellosidades (estereocilios). En la luz se puede ver la pieza media de un espermalo^ 
zoide [Es}. Los perfiles circulares pepueńos y dares {puntss ds fSech^) sen vesiculas endeciticas. 13000X. 


largos ąu£ se CKtienden dentro de la luz. Las ceJuJas basaJes redon- 
deadas se localizan sobre la lamina basal. Sin embargo, a diferen- 
cia de lo que ocurre en el epididinio, ia luz del conducto no es lisa. 
En los cortes histológicos (fig. 22-25), la mucosa parece tener piie- 
gues longJtudinales profundos en la mayor parte de su longimd, 
probablenienre a causa de la contracción de la gruesa cubierta mus- 
cular del conducto (1-1.5 mm) durante la Bjación. 

A medtda que el conducto deferente pasa a traves del cor- 
dón espermMico, puede palparse facilmente en la exploración 
fislca en eJ escroto. El acceso facil a esta estructura es utiJ du¬ 
rante la yasectomia, u na opetón para la esterilizaclón mascu- 
lina. Este proced Im lento es un metodo seguro y rejativamente 
sim ple de este ri lizać i ón y tiene tasas mas bajas de morbimorta- 
lidad que la esterlllzación femenlna (odusión de la trompa ute- 
rina). En una vasectonnia, se hacen pegueńas Incisiones en la 
piel del escroto y se exponen, ligan y seccionan los conductos 
deferentes de cada testfculo, impidlendo el paso de los esper- 
matozoides a los conductos eyaculadores y la uretra prostatica. 
Despues de la vasectomia, ambos testiculos continuan produ- 
clendo espermatozoides. En el 1-30% de los easos de yasecto- 
mia, el aumento de la preslón intralumlnal causa distenslón del 
epldldimo y dano mediado por Ja preslón en el epitelio seml- 
nifero seguido de la fonmación de granulonna espemnatocitico 
en el sitio de la yasectomia, el epididimo o la red testlcular. 
Un granuloma espermatico es un sitio de fagocitosis de esper¬ 
matozoides por grandes macrófagos activados. Los productos 
de degradaclón de los macrófagos son absorbidos por e! epi- 
tello epldidimario. Los granulomas espermatociticos rara vez 
son sintomatlcos. Ademas, debido a la filtraclón constante de 
antlgenos de espermatozoides en los tejidos, se pueden activar 


mecanismos de mmunidad humoraL lo que eonduce a la pro- 
ducclón de anticueipos antiespeimaticos IgA. Aunąue estos 
antieuerpos se desarrolJan en una proporción signlflcatiya de 
hombres despues de la vasectomia, no aumentan el riesgo 
de complejos inmunltarlos o enfermedad cardlaca ateroescle- 
rótica. Cada ano se realizan unas 500000 yasectomias en los 
Estados Unidos, y hasta el 6% de los hombres solicltan la reve^ 
slón de la vasectomia en forma de vasovasostomia o yasoepi- 
dldimostomia por varias razones. La investigación indica que, 
despues de una microoirugia de reversión de la vasectomia, se 
puede alcanzar Ja permeabilidad del conducto deferente en al- 
rededor del 89% de los casos, y las tasas de embarazo exltosas 
son de airededor del 73%. 

La mucosa de la ampolla del conducto deferente tiene pliegues 
ramificados mas aJtos que a menudo muestran diYerrfculos glandu- 
lares. La cubierta muscular que rodea la ampolla es mas fina que la 
del resto del conducto deferente, y las capas longimdinales desapare- 
cen cerca del origen de los conductos eyaculadores. El epitelio de la 
ampolla y los conductos eyaculadores parece tener una función seere- 
tora. Las celulas tienen abundantes granulos de pigmento amarillo. 
La pared de los conductos eyaculadores no tiene una pared muscular 
propia; el tej ido fibro muscular de la prostata actua como susdtuto. 

■ GLANDULAS SEXUALES 
ACCESORIAS 

Las dos vesfculas seminales secratan urt liąuido rico en fmetosa. 

Las yesiculas seminales son un par de glandulas rubulares, alaigadas 
y muy tortuosas, ubkadas en la pared posterior de Ja vejiga urinarJa 





FIGURA 22-25. Microfotografia del cordón espeimatico de un huinano. a. En esta microfotografia de poco aumento se muestra el 
co-rte transversal del cordón espermatico que contiene varias eetructuras, entro ellas el conducto deferente, la arteria y la vena testlcular que 
lo acompanan, asi como las wenas del plexo pampiniforme. 15x. Recuadro. Mayor aumento de la vena pampiniforme. Obsórvense los haces 
de celulas musculareś iisas longitudinales {en corte trans,versal) en la tunica adventicia y la tunica intima. 55X. b. En este corte transversal del 
conducto deferente se muestra la pared muscular gmesa organizada en tres capas distintas de musculo liso: una longitudinal interna (ML/E/ł, 
la cjrcular media {MUC}) y la longitudinal externa {MifL}). 100X. Recuadro. Un mayor aumento permite ver el epitelio seudoestratificado que 
cubre los conductos deferentes. Las celulas principales altas tienen microvellosidades iargas (esłereocilios; ffech^śt. Las celulas basales estan 
situadas cerca de la membrana basal y oontienen nucleos esfóricos. 215X. 


paraJcJ^s a k ampoJk de los conductos deferentes. Un conducto 
CKcreior corto qLie parte de cada vesicuJa seminal y se une a las 
ampoUas de los conductos deferentes para formar los conductos 
eyaculadores. Las vesjcuJas seminales se desarroilan como evagina- 
ciones de los conductos niesonefricos (de WoJflF) en la region de 
la ani poi la futura. La pared de las yesjculas seminales contiene una 
mucosa, una capa de musculo liso delgada y una cubierta Bbrosa 
(fig. 22-26). La muc osa tiene niuchos pliegues primarios, secun- 
darios y terciarios que aumentan el area de la superficie secretora 
(lam. 91, p. 874). Todas las cavidades irregulares asj formadas estan 
en comunicacion eon la luz. 

El epitelio cilfndrko seudoestratificado contiene celulas cilin- 
dricas altas no eiliadas y celulas redondas bajas apoyadas sobre la 
lamina basal. Las celulas bajas parecen identicas a las del resto de las 
vias espermaticas. Son las celulas mądre de las que derivan las ce¬ 
lulas cilindricas. Las celulas cilindricas muestran la morfologia de 
las celulas seeretoras de proteinas, eon un RER bien desarrollado y 
vesfculas de secreción grandes en el citoplasnia apical. 

La secreción de Jas vesiculas seminales es un marerial viscoso 
blanco aniarillento. Contiene fructosaj que es el principal sustrato 
meubólko para los espermatozoides, junto eon otros sacaridos sim- 
ples, aminoacidos, acido ascórbico y prostaglandinas. Si bien las 
prostaglandinas se aisJaron por priniera vez en la prostata (de ahi su 
nombre), en las vesiculas seminales se sintetizan en gran cantidad. 
La contracción de la cublerta muscular lisa de las veskulas semina¬ 
les durante la eyaculación expulsa su secreción Kacia los conductos 
eyaculadores y contribuye a lavar los espermatozoides de la uretra. 
La función secretora y la morfologia de las vesiculas seminales estan 
bajo el eon troi de la testosterona. 


■ PROSTATA 

La prostata, la mas grandę de las glandulas sexuales acceso- 
rias, se divide en varias zonas mortológicas y fuiicionales. 

La prostatę es la glandula sexual accesofia mas grandę del aparato 
reproductor masculino. Su forma y tamańo son comparables eon 
los de una nuez. La función principal de la prostata es secretar un 
ljquido claro, ligeramente alcalino (pH 7-29), que contribuye a la 
composición del semen. La glandula esta ubicada en la pelvis, dę¬ 
ba jo de la vejiga, donde rodea el segmento prostatico de la uretra. 
Esta compuesta por 30-50 glandulas tubuloalveolares dispuestas en 
tres capas concentrkas: una capa mucosa interna, una capa submu- 
cosa intemiedia y una capa penferica que contiene las glandulas 
prostaticas principales (fig. 22-27). Las glandulas de la capa mucosa 
drenan directamente en la uretra; las otras dos capas tienen conduc¬ 
tos que desembocan en los senos prostaticos, ubicados a cada lado 
de la cresta uretral en la pared posterior de la uretra. 

El parenąurma prostatico adulto esta dmdido en cuatro zonas 
que son anatómlca y clinicamente distintas: 

• La zona central rodea los conductos eyaculadores eon formę 
atraviesan la prostata. Contiene alrededor del 25% del tejido 
glandular y es resistente tanto a los carcinomas como a la in- 
flamación. En comparación eon las otras zonas, las celulas de la 
zona central tienen caracteristicas morfológicas distintivas (cito- 
plasma apenas basófilo y mas prominente, asi como nucleos mas 
grandes desplazados a diferentes aJturas en las celulas adyacen- 
les). Algunos halkzgos recientes indkan que esta zona se origina 
embriológicamente en la incJusión de celulas del conducto me- 
sonefrico en la prostata en desarrollo. 
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FIGURA 22-26. Microfotog rafia de vesiGula semirtal de hu mano. a. En esta microfotografia de bajo aumento se muestra parte de un 
corte teńido eon H&E de una vesicula seminal hu ma na. Esta glandula es u na estructura tu bu lar enrollada y en u na parte se ve le que parece ser 
u na Serie de luces aisladas. De łiechó, solo hay una luz. La mucosa se caracteriza por sus numerosos pliegues {fi&ćhss}. Descansa sobre una 
eubierta de musculo liso gruesa organizada en dos capas: una capa circular interna y una capa iongitudinal externa. 20X. b. Este aumento 
mayor muestra los pliegues de la mucosa de un epitelio seudoestratificado. Las ftechas indican las celulas basales. 500X. 


• La zona periferica constimye el 70% dci tej ido gbndular de la 
próstara. Rodea ia zona central y ocupa la parte posterior y las 
porciones laterales de la glandula. La mayoria de los carci- 
nomas prostatlcos se originan en la zona periferica de la 
prostata. Esta zona se puede palpar en un tacto rectal.Tam- 
bien es la zona mas susceptible a la inflamaclon. 

• La zona transicional rodea la uretra prostatica; consrituye el 5% 
del tejido gJanduJar prostatico y contiene las glandulas muco- 
sas. En fos adultos mayores, las celulas parengyimatosas 
de esta zona a menudo experimentan una proliferactón 
extensa (hiperplasla) y forman masas nodulares de ce- 
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FIGURA 22-27. Diagrama de las zonas de la prostata humana. 

En este esguema se ilustra la ubicación relatlva, por celores, de las 
cuatro zon as de la prostata y su estroma fibromuscular anterior. 


lulas epiteliales. Dado que esta zona de transición esta 
muy cerca de la uretra prostMica, estos nódulos Ja pueden 
comprimir y causar dificultad miccional. Esta alieración 
se co noce como hiperpiasia prostśtica benigna (HPB) y 
sus caracteristicas clinicas se anallzan en el cuadro 22-4. 

* La zona periuretral conriene glandulas mucosas y submucosas. 
En las etapas avanzadas de la HPB, esta zona puede expe- 
rlmentar una proliferación patológica, pero sobre todo de 
los componentes del estroma. Junto eon los nódulos glan¬ 
dula res de la zona transicional, esta proliferación causa un 
aumento de la compresión urefral y una mayor retención 
de orlna en la ve]iga. 


Ademis, la superficie anterior de Ja prostata, por debnre de Ja 
uretra, esta ocupada por un estroma fibromuscular, compuesto por 
tejido conjuntivo denso irregular eon una gran cantidad de Hbras 
musculares lis as. 


La pmliferaciółi del epitelio glandular prostatico es regulatla 
por la hormoiia dihidrotestostefona. 


En cada una de las zonas prostaiicas, el epitelio glandular es en 
generaJ cilindrico simple, pero puede haber parches de epitelio cu- 
bieo simple, pbno simple y, a veces, seudoestratificado (fig. 22-2S). 
Lj3s aJyeolos de Jas glandulas prostaticas, en especial los de los adul¬ 
tos mayores, a menudo contienen concreciones prostaticas (cuer 
pos amilaceos) de formas y ramańos diversos, eon frecuencia de 
hasta 2 mm de diametro {veame fig. 22-28 y lam. 90, p. 872). En los 
cortes aparecen como euerpos formados por JaminilJas concentricas 
y se piensa que son el producto de Ja precipitación deJ materiaJ de 
secreción aJrededor de fragmentos ceJulares. Estos euerpos pueden 
presentar una calcificación parciaJ. 






CUADRO 22-4 

CORRELACIÓN CUNICA: HIPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA 
Y cAncer de PRÓSTATA 
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La hipertrofia prostatica benlgna (HPB, hipetplasia no- 
dular) ocurre casi exclusfvam&nt© en las zonas de transición 
y perfuretral y proyoca una obstrucción parcia! o total de la 
uretra (fig C22-4-1ał Una bipótesis muy aceptada acerca de 
la patogenia de la HPB se asocia eon la acción de la dihidro- 
testosterona (DHT). La DHT es sintetizada en las celulas del 
estroma por conv©rsión a partir de testosteron a circutante en 
presencfa de Bci-reductasa. Una vez sintetizada, la DHT actda 
como agente autocrino sobre las cślulas estromales y como 
susiancia paracrina sobre las cśluJas epiteliales glandulares, lo 
que determina su proliferación (fig. C22-4-1bL Se piensa que 
al alcanzar los 80 ańos de edad, todos los hombres habrśn 
desarrollado HPB en mayor o menor medida. 

Existen varias opciones terapeuticas para la HPB. El tra- 
tamiento tio iiivasivo incluye medicamentos (antagonlstas 


de los receptores a) para relajar el muscuio Jiso prostatico 
y aiiviar la presión sobre la uretra. Los estudios cilnicos han 
demostrado que los inbibidores de la 5a-reductasa reducen 
la concentración de DHT y en consecuencia disminuyen el 
ta ma ho de la p rostata y la obstrucción uretral. 

Las opciones terapeuticas minimamente invasivas usan 
laser, microondas o radiofrecuencia para destruir el lej ido 
prostśtico que provoca la obstrucción. Estos proce di mientos 
incluyen la coagulación laser intersticiaL la hipertermia por 
microondas y la ablación transuretral eon aguja. Por ultimo, 
varios procedimientos quirurgicos extirpan regiones hiper- 
trofiadas de la prostata. Estos incluyen la incisión prostatica 
transuretraL una extirpación transuretral mas extensa de la 
prostata o prostatectomla transuretral y mas recientemente, 
una modificación de la resección transuretral que usa energia 

(continua} 


FIGURA 22-28. Miemfotog rafia de la prostata humana. a. En estecorte ten ido eon el metodo MalloryAzan se muestran las glandulas tubuloai- 
yeolares (G/a} y el tejido fibromuscular que forma los tabigues entre el teiido giandular. Dentro de las luces aparecen varias eonćredones prostśticas 
de tama nos diversos. La tinoión utilizada para esta muestra sirve para diferenciar el componente de muscuio liso fteńido de rąo) del componente de 
teiido conjuntivo denśo (teńido de azuh del estroma. 60X. b. En esta imagen eon mayor aumento aparece una region en la que el epitelio glandular 
es seudoestratificado. Los nucleos redondeados contiguos al tejido conjuńtiyo {puntas d& flecha] pertenecen a las cślulas basales. Los nucleos que 
son m^s alargadosy est^n mśs lejos de la base del epitelio pertenecen a las celulas seeretoras. Observense las barras terminales (fecńas) evidentes 
en la region apićal de estas celulas. Las regiones tenidaś de roio dentro del teiido conjuntK/O denso corresponden a celulas musculares lisas. 635X. 
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FIGURA C22-4^1. Hiperplasia prostatica benlgna. a. En 

esta fotografia so muostra un corte transvorsal de la glśndula pros- 
tśtica ext!rpada guinjrgicamente de un sndaviduo eon hiperplasia 
prostatica benigna. En ei corte se muestra una zona de transicion 
agrandada eon numerosos nódulos hiperpl^sicos bien definidos 
que ćomprimen la uretra prostatica. Observese ei aspecto normaI 
del tej ido en la zona perifśrica {cortesia de Jodi L Hilderbrand, 
PAK b. Miorofotografia de glśndulas prostśtioas con hipertrofia del 
epitelio g land u lar. Observese que las cdiulas forma n pliegues que 
protruyen en la luz 200X (reimpreso con autorización de Rubin 
E, Gorstein E Sdiwarting R, et al. Rubin s Pathology, 4th ed. Balti¬ 
more; LippinćOtt Williams &Wi!kins, 2004; fig. 17-401. 

Id ser para vaporizar el tejido prostatico sigitiendo el concepto 
de Yaportzación fotosel©ctiva de la próstata con sistema 
laser de luz verde, llamado Greenlight PVP. 

El cancer de próstata es uno de los mds freeuentes en 
el hombre; el riesgo de por wda de presentarlo es del 16.7% 

(1 de cada 6 varonesK Su incidencia aumenta con la edad, y se 
cafcula que el 70% de los hombres entre 70 y 80 ańos de edad 
tendran esta ertfenmedad. Los tumores suefen desarrollarse en 
la zona perifśrica de la glśrtdula. Antes, la detección temprana 
era poco freeuente porque la proliferación anómala del tu mor 
no comprime la uretra y no produce sfntomas que reąuieran 
atención inmediata Por lo tarrto, el eśneer de próstata a me- 
nudo ya era inoperable para el momento en que se deseubna. 
A fines de la dścada de 1980 se iriitrodujo el metodo de deteo 
clórt del antfgeno prostatico especffico (PSA, prosTate-spedfic 
antigen). Su uso, junto con ei tacto rectal anual en los progra- 
mas de detección del cancer prostatico, ha aumentado signifi- 
Gativamente el diagrróstico temprano de la enfermedad. 

El USD de una detección sistematica del PSA para el 
cancer de próstata es debatible. Recientemente, estudios 
epidemiológicos grandes han demostrado que la proporción 
de hombres a guienes se diagnostica cancer de próstata, 
pero que nunca desarrollan próbie mas clfnicos asociados, 
puede yariar entre un 23 y 66%. La opfnión actual es que el 
vator de la detección sistematica del cancer de próstata en la 
mayorfa de los casos es bajo de bido al hecho de que, para 
la mayor parte de los hombres, las posfbilidades de dafio 
por la detección (pruebas repetidas, terapia agresEva y ansie- 



dad del paciente) superan las posibilidades de beneficio. Por 
lo tanto, la detección sistematica del cancer de próstata que 
usa la eyaluación con PSA en la actualidad se considera 
controyertida entre los profesionales sanitarios y las organi- 
zaciones que publican pautas y recomendaciones pa ra d ich as 
practicas destinadas a los profesionales. 

El sistema de clasificación de cancer de próstata de uso 
mas freeuente, la puntuación de Gleason, permite predecir 
el comportamiento del tumor y la tasa de supervivencia del pa- 
ciente. Se evalua el tejido de dos biopsias de las regiones mas 
grandes de cancer prostatico y se les asignan grados que van 
de 1 a 5. El grado 1 tndica celulas blen diferenciadas que cons^ 
tituyen la forma de cóncer me nos agresiva y de crecimiento 
mas lento. El grado 5 se da a las celulas poco diferenciadas que 
son caracterfsticas de los canceres de crecimiento mas rapido. 
Estos grados, cuando se suman, constituyen una puntuación de 
Gleason entre 2 y 10. Cuanto mas alta la puntuación, mayor la 
posibilidad de que el eśneer prolifere y se disemine con rapidez. 

El tratamiento del eśneer es cirugfa o radioterapia para los 
pacientes con la patologia loealizada El tratamiento hormonal 
es el de elección para el cancer avanzado con metóstasis. 
Dado que las cólulas del cancer de próstata dependen de los 
andrógenos, el objetivo del tratamiento es privarlas de testos- 
terona por medio de la orquiectomfa (extirpación testicular) o 
de la admtnistración de estrógenos o agonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropinas (GnRH) para suprimir la produc- 
ción de testosterona. A pesar del tratamiento, el pronóstico 
de los pacientes con metastasis no es bueno 






El epitelio glanduiar se fncuenua bsjo la JnBuencia de las hor- 
monas sexiiaJes, como la testosterona y los andrógenos suprarrenales, 
Estas hormoiias se introducen en las celulas secretoras del epirelio 
glandular y son convertidas en dihidrotestosterona (DHT) por la 
enzima Su-reductasa. La DHT es unas 30 veces mas potente que 
la testosterona. La unión de la DHT y el receptor de andfógenos 
(AR, androgen receptor) produce iin cambio en la conformación 
del receptor y su traslado desde el citosol hasta el micleo celular. 
En este sitio, los dfmeros fosforilados del complejo AR se unen a 
una secuencia especifica del ADN, llamada etemento de respuesta 
a ta hormona^ que esta nbicada en las regiones promororas de los 
genes diana. La ńmción primaria del AR es la estimidación o inhi- 
bición directa de genes especificos. La estimulación de la DHT es 
un facior tamo para la proliferaclón como para el crecimiento 
de la HPB y el cancer de prostata dependlente de andrógenos. 

La prostata secrcta fosfatasa acida prostatica, fibrinolisina, 
acido cftrico v antfgeno prostatico especifica. 

Las celulas epireliales prosraricas producen varias enzimas, en espe- 
cial PSAj fosfatasa acida prostarica (PAP, j^rostiiric sad pho^phata^e) 
y fibrinolisina, ademas de acido citrko. 

* El PSA, una senna proteasa de 33 kDa, es uno de los marcadores 
tumorales de mayor importancia clinica. En condiciones norma- 
leSj el PSA es secrerado en los alvralos de la prostata y, en ultima 
instancia, incorporado en el liquido seminal. La secreción alveo- 
lar es expuLsada hacia la uretra prostatica durante la eyaculación 
por la contracción del tejido fibromuscular de la prostata. Dado 
que el PSA es liberado predominantemente en la secreción pros¬ 
tatica,. solo una cantidad muy reducida (en generał^ menos de 
4 ng/niL) circula en la sangre de un hombre sano. Sin embargo, 
ert el cancer de prostata, la concentración serica de PSA 
aumenta; el epitelio prostatico transformado produce 
grandes cantidades de PSA y las libera hacia la circula- 
ción. Las concentraciones elevadas de PSA se usan como 
marcador clinico para segulr la progresión de la enferme- 
dad. En la actualidad, se acepta que tambien hay peąueńas 
cantidades de PSA presentes en muchos tejidos no pros- 
taticos, incluidos los de mama, ovario, glandulas salivales 
y tejido hepatico, asi como en vanos tumores. Ademas, 
las concentraciones circulantes elevadas de PSA tambien 
se asocian eon afecciones benignas (no cancerosas) como 
la prostatiiis (la Infección de la prostata), la interrupción 
del flujo sanguineo prostatico o la HPB (v'easecuadro 22-4 
para mas detalles sobre la detección de PSA). 

* La fosfatasa acida prostatica (PAF; 100 kDa) reguła el cre¬ 
cimiento celular y el merabolismo del epitelio glandular de la 
próstara. Como las concentraciones sericas elevadas de 
PAP son freeuentes en los pacientes eon cancer de pros¬ 
tata metastasico, esta enzlma se utlliza como un marcador 
altemativo para el PSA en los tumores prostaticos. Las 
mediciones de PAP y PSA son utlles para evaluar el pro- 
nóstico del cancer de prostata. 

* La fibrinolisina, secretada por la glandula prostatica, licua el 
semen. 

Glandulas bulbouretrales 

Las glandulas bulbouretrales secretan el liquido preseminal. 

Las dos glandulas bulbouretrales (de Cowper) son estructuras 
del taniano de un chicharo o guisante ubicadas en el diafragma 
urogenital 22-1). El conducto de cada glandula atraviesa 

la fascia inferior del diafragma urogenital y se une a la porción 
inicial de la ureira esponjosa. Estas glandulas son tubuloalveolares 



FIGURA 22-29. Microfotografia de las glandulas bulbouretra- 

les del humano. Microfotografia de un corte teńido eon H&E de una 
glśndula bulbouretral, que es tubulóalveolar compuosta. El epitelio 
estś formado por cślulas cilindricas secretoras de moco. Los nudeos 
se ha lian desplazados contra la base celular por el materiał de secre¬ 
ción acumulado dentro de las oóluias. El aspecto del citoplasma es el 
tipićo de las ćólulas mucoseeretoras. Observense varios conductos 
(Con) eubiertos por un epitelio ciiindrico simple. Estos conductos se 
reuniran para formar un solo conducto excretor. En algunos sitios, los 
conductos tienen celulas secretoras de moco iflechas). 40X. 

compnesras que estructurdmente se parecen a glandulas secreto¬ 
ras de moco (fig. 22-29). El epitelio ciiindrico simple, cuya akura 
varia mucho segun el estado funcional de la glandula, esta bajio el 
eo n troi de la testosterona. 

La secreción glandular clara y mucosa contiene una gran canti¬ 
dad de gaUctosa, galacTosamina, acido galacturónico, acido siUico y 
metilpentosa. La estimulación sexual determina que se libere 
esta secreción, la cual constituye la parte principal del liguido 
preseminal y sirve para lubricar la uretra esponjosa, neutrall- 
zando cualguler rastro de orina acida. 

■ SEMEN 

El semen coniiene lfquido y espermatozoides del testfculo y produc- 
tos de secreción del epididimo, el conducto deferente, la prostata, 
las yesfculas seminales y las glandulas bulbouretrales. El ljquido se- 
minal proporciona nutrientes (p. ej., aminoacidos, citratos y fruc- 
tosa) y protección para los espermatozoides durante su paso a traves 
del sistema de vfas espermaticas. El semen es alcalino (pH 7.7) y 
ayuda a neutralizar el entorno acido de la uretra y la vagina. Los 


859 







860 


LU 

LU 

LL 


CUADRO 22-5 


CORRELACIÓN CLINICA: MECANISMO DE LA ERECCIÓN 
Y DISFUNCIÓN ERĆCTIL 



La erecolón del pene es un acontecimiento vascular ini- 
Gtado por el SNC y marttenido por ioteracciones complejas 
entre 0 ventos vasculares y neurológicos. El SNC responde a 
est^mlJlos externos o internos (impulsos sensltiyos, percep- 
cbnes, deseos, etc,) en los que fntervieoe ta inervación sim- 
patica y parasimp^ijca del pene 

La estlmulaclón parasimpśtjca inicia ta erección mediante 
la refajacjóri de tas celulas musculares tisas trabecutares y la 
diiatación de Jas artertas helicinas. Esto conduce a ta expansión 
de los cuerpos cavernosos y, en menor grado, del cuerpo es- 
ponjoso. La sangre arterial se acumula en estos tejidos erec- 
tiles por compresión de las yenuJas contra la tunica albuglnea 
no distensible Este proceso se conoce conno mecsnismo 
vsnoocfusivo corporal La tuntca albugfnea tambiśn comiprime 
las venas mśs grandes gue drenan sangre de los cuerpos ca- 
vernosos, de modo gue tambJen se bloguea el drenaje venoso, 
lo gue produce la tumescencta y la rigtdez del pene. 

Dos neuromediadores, la acetilcolina y el óxido nftrico, par- 
ticipan en la reJajactón del musculo liso durante el intcro y el 
mantenimiento de ta erecctón peneana. 

• La acetilcolina es fiberada por las termtnaciones neF 
viosas parasimpattcas y actua princJpatmente sobre las 
celulas eodoteltaJes gue revisten los espacios vasculares 
de los cuerpos cavemosos. Esto ocasiona la U be rac fon del 
peptido Intestinal vasoactivo y, lo gue es mas importante, 
óxjdo nftrfco 

• El óxido nitrico (NO) activa la guanllato-ciclasa en las cślu- 
tas musculares lisas trabecutares para producir monofosfato 
de guartosfna cielico (cGMI^ cydic guanosine monophos- 
phats) gue hace gue Jas celulas musculares lisas se relajert. 

La estimulación simpatica termina la erección peneana at 
causar ta contracción de las celulas musculares lisas trabecu- 


laresy las arterias helicinas. Estos acontecimientos reducen 
el flujo sangulneo hacia los cuerpos cavernosos y la presión 
de la sangre en el tejido erectil a una presiórt venosa normaI. 
La presión menor dentro det cuerpo cavernoso permite gue 
las venas gue drenan estas estructuras se abran y retiren el 
exceso de sangre. 

La disfuncśón erśctit (DE) es la incapacidad para tograr y 
mantener una erección peneana adecuada para completar un 
coito satisfactorio. Una irrigación arterial adecuada es crucial 
para ta erección y, por ende, cualguier alteración que dismi- 
nuya el flujo sangutneo hacia los cuerpos cavernosos puede 
causar insuficiencia erśctfl. 

Muchos casos de dfsfunción erectil gue no implican dano 
nervioso parasimpatico hoy pueden tratarse de manera efi- 
eaz eon medicamentos conocidos como inhibidores de ta 
fostodtesTerasa (eftrato de sildenafito, tadatafilo, vardenafilo y 
otros}. Estos compuestos mejoran el efecto relajante del NO 
sobre las cśtuJas del rnósculo liso de los cuerpos cawernosos 
al inhibir ta fosfodiesterasa, gue es responsable de la degra- 
dación del cGMR Como ya se mencionó, el cGMP provoca la 
relajación del musculo liso gue, a su vez, permite Ja entrada 
de sangre en tos cuerpos cavernosos para infciar la erección. 

Sin embargo, cuando existe un dano en el nervio parasim¬ 
patico Ip. ej., una compJicación de la cirugia prostatica), los 
inhibidores de la fosfodiesterasa no tienen efecto porgue el 
acontecimiento gue involucra la estimulación parasimpótica y 
la liberación de acetilcolina no puede ocurrir. Sin acetilcolina, 
el NO no puede producir cGMF? y sin este, las celulas del 
mósculo liso no pueden relajarse para permitir gue la entrada 
de sangre llene el tejido erśctil En estos casos de disfunción 
erśctil se pueden emplear bombas especiales gue llevan san¬ 
gre hacia los tejidos erectiles utilizando presión negativa 


componentes principales del semen se reniontan a la secreción de 
las yesicolas seminales {ó5-75%) y la glandula prostatica (25-30%). 
Otros componentes adicionales incluyen los llguidos tesricnlares 
(2-5%) que no ftieron compleramente absorbidos en los tubiilos 
rectos, asf como secreciones de las glandulas bulbouretrales (de 
Cowper), gue representan menos del 1 %. El semen tambien con- 
dene prostaglandinas (producidas por las vesiculas seminales), que 
ejercen su induencia sobre el transito de los espermarcaoides en 
los aparatos neproductores masculino y femenino, y desempeńan 
un papel en la jmplantación del óvulo fecundado. 

El eyaculado promedio de semen tlene un volumen de 
unos 3 mL y en generał contlene hasta 100 millones de es- 
permatozoides por mililltro. Se estima gue el 20% de los 
espermatozoides en cualguier eyaculación son morfológica- 
mente anómalos y casi el 25% son jnmóviles. 

■ PENE 

La erección del pene implica el llenado de los espacios vascula- 
res de los cuerpos cauernosos y el cuerpo esponjoso. 

El pene esta formado principalmente por dos masas dorsales de te¬ 
jido erectil, los cuerpos cavemosos, y una masa ventral del mismo 
tejido, el cuerpo esponjoso, en el que esta incluido el segmenio 
esponjoso de la uretra. Una capa fibroelastica densa, la tunica ai- 


buginea, une los tres cuerpos y forma una ci psuła alrededo r de 
cada u no (fig. 22-30)^ Los cuerpos cavernosos contienen abun- 
danies espacios vasculares ampiios de forma irreguJar cubiertos 
por endotelio yascular. Estos espacios estin rodeados por una capa 
deigada de musculo liso gue forma cordones dentro de la tunica 
albugfnea gue interconectan y entreeruzan el cuerpo cavernoso. Es 
ffeeuente ver los haces Lrregulares de miisculo liso en la forma de 
“almohadillas subendoteliales” alrededor de los espacios vasculares 
lrregulares (fig. 22-31)* 

El tejido conjuntivo intersticial contiene muchas terminacio- 
nes nerviosas y vasos linfatlcos. Los espacios vasculares aumentan 
de tamańo y adguieren una rigidez mayor al Uenarse de sangre, gue 
proviene sobre todo de ia arteria profurrda del pene gue se divide 
en ramas denominadas artenas hefietnas. Estas arterias se dilatan 
durante la erección (cuadro 22-5) para aumentar el flujo sangujneo 
al pene. Existe una anastomosis arteriovenosa (AV) entre la arteria 
profunda del pene y el sistema venoso periferico cuadro 22-5)* 

La piel del pene es fina y esta fijada de manera laxa al tejido 
conjuntivo laxo subyacente, excepto en el glande del pene, donde 
es muy fina y esta bien adherida. La piel del glande es tan fina gue 
la sangre dentro de sus yenas anastomosadas eon paredes musculares 
y de gran calibre gue drenan el cuerpo esponjoso puede conferirle 
un color azulado. No hay tejido adiposo en el tejido subcutaneo. 
Sin embargo, hay una capa deigada de musculo liso gue es continua 
eon la capa de dartos del escroto. En los hombres no circuncidados. 
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FIGURA 22-30. Carte trans vef sal del pene. a. En este diagram a Se mueśtra un tarte trans versa3 del pene cen la lecalizacien de las prin- 
cipales vases y nervias y sus relacienes cen las capas fasciales y los tej i des erśctiles. b. En esta microfotografia se puede ver una muestra 
teńida eon H&E de un corte tfansversal del pene cerca de la base del drgano. Observese la dispasición de los cuerpos cavernosos y el cuerpa 
esponjoso; este ultimo contiene la uretra. 3X. 


eJ glande esti cubierto eon iin pliegue de piel, el prepucio, ąue se 
asemeja a una mucosa en su cara interna. En Ja piel del pene hay 
muchas glandulas sebaceas proximales en el glande. 

El pene esta inervado por Hbras somatlcas j motoras viscerales 
(simpacicas y parasimpatkas). Hay una gran canddad de termi- 
naclones nerviosas sensitivas disiribuidas por todos los tejidos del 
pene. Las fibras motoras visceraJes iner\'an el musculo liso de la 


trabecuJa de la tunica albuginea y los vasos sanguineos. Tanio las 
fibras nerviosas motoras viscerales como las sensitivas cumplen una 
fiinción esenciaJ en las respuestas de erección y eyaculación. La es- 
timulación parasimpatica comłenza Ja erección, mientras que la 
simpatica lermina la erección y provoca la eyaculación, una con- 
tracción ntmica del miiscnlo liso que expulsa el semen de la uretra 
esponjosa {vłas!t cuadro 22-5). 



FIGURA 22-31. Microfotogratia del cuerpo esponjoso. a. En esta nnicrofotografia de un corte teńido eon H&E se muestran el cuerpo 
esponjoso y la uretra. 20x. b. Este mayor aumento del cuerpo esponjoso permite ver la gran cantidad de espacios vasculares de forma irregular. 
Observese la capa circundante de musculo liso iMił que forma las '"almohadillas subendoteliales'.' 135x. 
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FUNDAMENTOfi DEL APARATO REPRODUCTOR MAfiCULiNO 

^ c _li-ic las Vias CSI 




hUNUrtIv|tn I - 

FI aoarato leproductor masculino estd formado por los testioilos bs vias espermaticas. 
llamadas andrógenos). 


TEfiTfCULOfi 

El desarroJlo dci apaiaio reproductor masculmo es guiado por 
una cascada de aciiyaciones genicas <][ue inicia en respuesta a 
la presencia del cromosoma Y (croniosonia determinanre 
del sexo genetico). 

La activación del gen SRY en la region determinantę del sexo 
del cromosoma Y ocasiona la producción del factor deter- 
m In antę testicular (TDF), que activa otros diversos genes 
necesarios para el desarrollo de los órganos reproductores 
masculinos (regtón determinantę del sexo gonadal). 

La secreción Kormonal debida al desarrollo de los testiculos 
permite el crecimiento y la diferendación de los órganos re- 
productores masculinos (secreción determinantę del 
5exD hormonal). 

Los testiculos se desarrollan en la pared alxloniinal posterior a 
partirde tres bientes: el mesodermo inteimedio (que forma 
crestas urogenitales), el epitelio mesodermlco (queda lugar 
a los cordones sexuales primarios) y las celu las germinales 
pri mord lal es (que migran desde el saco vitelino). 

Bajo la inHuencia de la testosteron a y el factor inhibidor 
de Muller (MIR, los testiculos se desarrollan desde gónadas 
indiferenciadas hasta órganos completamente desarrollados 
que descienden al escroto durante el desarrollo fetal. 

La dihldrotestosterona (DHT) es responsable del desarro¬ 
llo de los genitales externos y las glandulas sexuales accesorias. 
La posición escrotal de los testiculos permite que se pro- 
du 2 ca la espermatogenesis. Es te proceso requiere una tempe¬ 
ratura mas baja que la corporal normaL 
Cada tesdculo tiene unos 250 lóbulos que contienen de uno 
a cuatro tubulos seminiferos muy enrollados, rodeados 
por una lamina propia que contiene sangre, vasos linfaticos y 
celulas de Leydig (intersticiales). 

Las celulas de Leydig (intersticiales) producen testoste- 
rona y otras hormonas (p. ej., andrógenos, proteinas similares 
a la insulina 3) que guian el desarrollo y el descenso de los 
testiculos. 

Los tubulos seminiferos estan formados por un epitelio 
semlnlfero que contiene celulas de Sertoli y celulas 
espermatogenlcas. Las paredes de los tubulos estan fot- 
madas por tejido conjuntivo que contiene celulas mioldes 
(celulas contractiles peritubulares). 


J 


tfiPERMATOGENEfilfi 

# La espermatogenesis es el proceso por el cual las esperma- 
togonias dan origen a los espermatozoides. Comienza antes 
de la pubertad y continua durante toda la vida. 

• La espermatogenesis se produce en los tubos seminiferos en 
dos compartimentos establecidos pK>r las celulas de Sertoli: un 
compartlmento ba sal que contiene celulas diploides (2d^ 
espermatogonias) y un compartlmento luminal que con¬ 
tiene celulas haploides (Idi espermatocitos y espermatides). 

^ Estos compartimentos estan separados por comptejos 
de unión entre celulas de Sertoli que representan el 
sitio de la barrera hematotesticular. 

• La espermatogenesis en los humanos dura unos 74 dias y se 
divide en tres fases distintas. 

# Durante la fasę de espeimatogonla, estas celulas mądre 
realizan la mitosis para reemplazarse y proporcionar una po- 
blación de celulas obligadas que finalmente dan lugar a esper¬ 
matocitos primarios. 

# Durante la fasę espermatocitlca, los espermatocitos pri¬ 
marios realizan una primera división meiótica (que dura 
hasta 22 dias) para producir espermatocitos secundarios. 
Luego, pasan por una segunda diYlsión meiótica (solo unas 
pocas horas) para producir celulas haploides llamadas Bsper- 
matideSy que tienen un numero reducido de cromosomas 
(1 n) y una cantidad de ADN 1 d. 

O Durante la fasę de espeimśtide (espermiogenesis), las es- 
permatides experimentan un remodelado celular extenso en 
asociación eon celulas de Sertoli, incluida la condensación 
del ADN contenido en el nucleo, la formación de un cas- 
quete acrosomico y el desarrollo de un flagelo largo. 

A Las espermaddes se diferencian en espermatozoides, 
que son liberados durante la espermiación en la luz del tii- 
bulo seminifero. 

O Los espermatocitos maduros denen una ca bez a aplanada 
cubierta por el casguete acrosómlco (que contiene end- 
mas hidroliticas para la penettación del OYOcito) y un com- 
plejo axonemko en la cola del espermatozoide que esta 
envuelta belieoidaimente por las mitocondrias. 

• Los espermatozoides recien liberados son inmÓYiles. Su viaje 
desde los tubulos seminiferos es facilitado por las con- 
tracciones de las celulas mioides. Los espermatozoides ingre- 
san primero en los tubulos rectos cortos y lucgo en la red 
testicular, que esta conectada a traves de los conductillos 
eferentes eon la cabeza del epididimo. 





























































































863 


filfiTEMA DE LAfi ViAfi EfiPERMATICAfi 

4 EJ siSterna de las vias espermśticas se desarrolk de Los condocnos mesonefricos (epididimo, 
conducto defenente, conductos eyacuJadores) y tubulos mesonefricos (conductillos eferentes). 

• Los conductrlLos eferentes conectan la red tescicular eon el conducto del epididimo, que 
forma la cabeza, el euerpo y la cola del epldidimo. Los espermatozoides adquieren mocilidad, experi- 
mentan ona mayor maduración y son almacenados en el epididimo antes de la eyacolación. 

• El conducto del epididimo esta cubierto por un epitelio cilindrioo seudoestratificado que contiene 
estereocilios y esti rodeado por una capa muscoJar lisa que aumenta gradualmente su grosor. 

fi El conducto deferente {vas defsfens) es una condnuación directa de la cola del epididimo. Esta 
cubierto por un epitelio cilmdrico seudoestratificado eon estereocilios rodeado por ona capa mosco- 
lar gruesa (1-1.5 mm). 

• Dorante la eYaculaclÓn, los espermatozoides son expolsados eon fiierza desde el epididimo hasta 
el conducto deferente e impulsados bada los eon d u etos eyaculadores. 


GLANDULAS &EXUALE& ACCESORIAfi 

O Las veslculas seminales estan cobiertas por ona mucosa que forma numerosos pliegoes delgados. 

Producen un llquido rico en ffoctosa que se convierte en un componente del semen. 

• El conducto excretor de cada veslcula seminal se une eon la ampolla del conducto deferente para 
formar el conducto eyaculador, qoe perfora la prostata para ingresar en la uretra prostatlca. 

La prostata es una glandola tubuloalveolar que se eneoentra debajo de la vejiga y rodea la uretra 


prostatlca. El parenquima de la prostata se djvide en yarias zonas anatomicas y climcas djsuntas. 

# El epitelio gtandular de los alveolos prostaticos es cilfndrico simple eon concreciones prostat!- 
cas caracterlsticas que a menudo se eneuenrran dentro de la luz del glande. 

C La prostata secreta fosfatasa acida prostatlca (PAP), fibrinolisina, acido cltrico y antigeno 
prostśtico especiftco (PSA). 

^ Las glandulas bulbouretrales (de Cowper) se loealizan dentro del diaffagma orogenital y dre- 
nan sus secreciones directamente en la uretra peneana. Lobrican y protegen la uretra. 

‘ • El semen contiene ljquido y espermatozoides del testiculo y productos de secreción del epididimo, 
el conducto deferente, la prostata, las vesiculas seminales y las glandulas bulbouretrales. 










PENE 



El pene esta formado por tres te|idos erectiles: dos euerpos cavemosos, en el dorso del pene, y el 
euerpo esponjoso, qoe contiene la parte esponjosa de La uretra. 

Los tej Id os erectiles contienen espacios vasculares que aumentan de tamano y rigidez al llenarse 
de sangre durante la erección. 
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LAMINA 86 ■ TESTiCULO I 


El aparato reproductor masculino estś compuesto por 
pares de testiculos, epididimos y conductos genitalas, 

asi como las giśndulas reproductoras accesorias y el pene. 
Las funciones de los testlcLElos son la prodjcción de semen 
y la smtesis y secreción de andrógenos, especialmente la 
testosterona. Los acontecimientos de dlvisión celu lar que 
conducen a la produccion de espermatozoides maduros im- 
pllcan Ea division celular norma! (mitosis) y Ea división de 
reduccEÓn (meiosis) para producir un numero de cromo- 


soma V jn contenido de ADN haploides. La secreción de los am 
drógenos por los testiculos comienza temprano en el desairoElo 
fetal y es esencial para el desarrollo normal ćontinuo del feto 
masculino. En la pubertad, la produccion de los andrógenos se 
reanuda y es responsable del inicio y el mantenimiento de la 
produccion de espermatozoides (espermatogenesis), la secre- 
CEÓn por las glandulas sexuales accesorias (p. ej., prostata y 
vesicijlas seminales] y el desarrollo de los caracteres sexuales 
secundarios. 


Testiculo, mono, H&E, 65 x. 

En corre de un lesticulo se muesiran lastubulos Semi- 
n^eros y k tunlca albugfnea (TA), k cipmla del órgano. 
Desde la cip^ula muy gruesa se exiienden los rabiques del lejldo 
conjuniivD (7^) que dlviden el drgano en comparrimenios. Cada 
compartimenEO candene varios nlbulos seminiTeros y representa un lobuli- 


llo (Lo). Deniro de la porción Iniema de la capsula, la parie denomlnada liinirji 
tfaaruiesa, y en los tabiąues del lejido coniuniivo hay vasDS sanguineos ( 

Los Tubulos semlnlferos estin enrollados; por lo ranio» los perfiles se ven de 
forma variable en el cone. No es poco frecuenie que la pared de un tubulo se 
cone EangencialmeiiEe^ oscureciendo asf la luz y mosrrando lo que parece ser una 
masa solida de celulas (X)- 



Tubulos semlnlferos, testiculo, mono, H&E, 
400x. 

En el e^amen a mayor aumento, como en esca figura, se muesrra 
una población de celulas intersiiciales en pequenos grupos y en 
el espacio entre los tubulos adyacenres. La mayoria son Celu- 
ias de LeY^I9 b princlpal fiienre de lesEosierona en el hombre. Se 

pueden idendficar por su ubicación y sus pequeńos nucleos redondos y cito- 
plasma eosinófilo. Tambien se encuentran macrofagos cerca de las celulas de 
Leydig, pero en menor numero. ^in embarga, son dificiles de Idenilficar en los 
cortes eon H&E, 

Alrededor del epEtello de cada tubulo seminiFero hay una capa de celulas 
aplanadas muy junras que forman una cubieria semejante a una vaina. En el ku¬ 
mano, esra capa celular que reeubre el epiielio del tubulo liene varias celulas de 
espesor. Las celulas de esra cublena perliubular estiiben caracieristicas mioides 
y eKplican la lenta aciividad pertstakica de los tubulos. En la periferia de la capa 
mioide hay un vaso linfailco ancho que ocupa un espacio earienso entre los tubu¬ 
los. Sin embargo, en los corres hisiológicos de rutina los vasos linfaticos suelen 
escar colapsados y, por lo tanio, no se pueden reconocer. Los elementos celulares 
que rodean el epiielio del tubulo forman lo que se conoce como tśfnina pfO~ 
pia (U^) o limiljiftte. Como lamina propia, es atipica pDrque el tejido 

conjuntivo no es Iaxo. De heebo, en circunstancias normales es llamativa la falia 
de llnfocLios y otros lipos celulares relacionados eon el sistema inmunilario. 

Al eicaminar el epitelio de los lubulos, se deseubren dos dases de cdulasi una 
población de celulas espermaiogenicas en proliferacion y una población no pro- 
liferante de celulas susienraculares o de Sertoli. Las celulas de Serioli son mucko 
mas escasas y pueden reconocetse por sus nudeos palidos alarg^dos (A'CS) y su 



nuclśolo muy visible. El ciioplasma de estas celulas se sciiende desde la periPeria 
hasia la luz dd lubulo. 

Las celu las espermatogenicasson generaciones sucesi^as dispuesias 
en planos concentricos. Las espermatogonias (£f^) se encueniian en la 
periferia. Los espermiOCitOS (Esp), la mayoria de los cuales tienen giandes 
nucleos redondos eon cromatina visible dispuesios en un patron distiniivo, se 
encuentran por encima de las espermaiogonias. La población de espermarides 
ifym ) esta formada por una o dos geneiaciones y ocupa el sitio mas cercano a 
la luŁ Los rubulos en esra microfbiografia se han ideniificado de aeuerdo eon 
su etapa de desarrollo. El tubulo anriba a Łi iźerecha puede ideniificarse como de 
eiapa V7. En esta eiapa, h. población de espermśtldles maduras {identifica- 
das por sus cabezas sszul os^ure y sus flagelos filiformes eosinófilos que sobresa- 
len bada la luz) esta en proceso de liberación (espermiogenesis). La generacion 
mas joven de espermiiides esta compuesta por celulas redondeadas, cada una 
eon un nucleo esferico. En sentldo korario, el tubulo que se senala como en 
estadio VII est£ ligeramenre mas avanzado. Aqui, ks espermarides maduras han 
desaparecido. Al progresar kacia d estadio V7II, que corresponde al lubulo que 
esta contra el infinor de la micrororografia, se observa que la población de 
espermarides esta experimeniando un cambio en la forma de los nucleos. Obser- 
vense los nudeos eon un polo akusado (Jlechas}. La maduración adicional de las 
espermaiidE se reBeja en d tubulo en la parte superior de la microforografia, en 
eiapa XI. Por ultimo, el nibulo marcado en erapa // a la izquierda muesrra una 
maduración ligeramenre mayor de las espermarides luminales, y eon el inicio 
del nuevo ciclo (erapa /), ahora aparece una pobkción de espermitides reción 
formada. Al eicaminar la población de espermarides y evaluar el numero de ge- 
neraciones presentes (una o dos) y el grado de maduración, se puede dererminar 
aproKimadamente la etapa de un tubulo (iflńijefig. 22-14). 


CL, cólulas de Leydig 

NCS, nucleos de las cślulas de Sertoli 

flechas, nudeos de espermśtides eon mo- 

Epm, espermatides 

TA, tu ni ca alboglnea 

dificaciones iniciales de su forma 

Esg, espermatogonias 

Ta, tabipue de tejidc conjuntivo 

nuiTieros romariDs, etapas del epitelio del 

Esp, espermiocitos 

VS, vasos sanguineos 

tubulo seminifero 

Lo, lebulilio 

X, corte tangendal de un tubulo eon la luz 


LP, li^mina propia 

obstruida 
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LAMINA 87 m TESTICULO II 


Aunque el testiculo maduro se caracteriza por los tubulos 
seminiferos, el testlculci Inmaduro se caracteriza por Eos 
cordones de celulas que forman un epitelio de celulas sus- 
tentaculanes (de Sertoli) que rodean algunos gonocitos, 
precursores de espermatogonias que derivan de las celulas 
germinales priitiordiales que inyadieron Ea gonada en desarro* 
Ho en el embrion. En Ea pubertad, estos cordones se canalizan 
y los gonocitos cortiienzan las multiples divisiones qje dan 


lugar a Eas espermatogonias^ las cuales, a su vez, se dividiran y 
diferenciaran en espermatocitos maduros. Los tubulos semini- 
feros terminan como tubulos rectos cubiertos solo por celulas 
de Sertoli. Los tubulos rectos terminan en la red testicular, una 
serie compEeja de conductos anastomóticos en el testiculo me- 
diastmico que representan la terminación del sistema de tubulos 
intratesticulares. 


Testiculo prepuberat, recien nacido 
humano, H&E, 1S0x; recuadro 360x. 

Los: dLversos iipos. d£ cślulas germinales represeniatiYas de la 
espermaiogenesis en los tubulos seminiferas maduros no estan 
presenies en los tesriculos antes de la puberiad o en los resricuJos 
no deseendidos pospuberales. Los "'nlbulos'’ esran represeniados por cordones 
de celulas sin una luz. Los COrdoilOS SeminiferOS muescran el mismo 
enrollamienio que en d adulio; la iilnlca albuglnea (TA) dd tesricuJo, aunque 
mas Ena. es del mismo grosor relativo. 

Los cordones seminiferos tienen un diametio conslderablemenEe menor que 
los tubulos del adulto y estan compuestos por dos tipos de cduJasi gonoclros 
o espermatogonias de prlmera generación, derivadas de las celulas germinales 
primordiales que migran desde el saco vitelino hasta la gonada en desarrollo en 
el embrion, y celulas que se asemejan a las cdulas de Serroli dd aduJro. Esre 
ultimo ripo de celuJa predomina y constituye la mayor parte del cordón. Las 
celulas son ciiindricas y sus nudeos estan cerca de la membrana basaL Los go- 
nOCltOS {Go, rećuaefro) son los precursores de las celulas germinales definitlvas» 
o espermatogonias. Son celulas redondas eon un nucleo esferico central. El ci- 


roplasma se tińe poco y en generał aparece como un anillo tenue airededor del 
nucleo. Esto le da al gonocico un aspecto distintiYO en los cortes histológicos. 
En generał, los gonocitos se eneuenttan en Ja perlferia del cordón, pero muchos 
cambien se eneuentran en una poslción m as central. Los gonoclros producen 
espermatogonias que comienzan a proliferar en d yaron entre las edades de 10 y 
13 anos. EJ epitdio seminifero se Jlena de cdulas en varias etapas de la esperma- 
rogenesis, como se ve en el adulto. 

Los cordones seminiTeros e.stan rodeados por una o dos capas de cdulas eon 
proJongaclones largas y nudeos planos. Se parecen a los bbroblasros a nivel ul- 
rraescructutal y dan lugar a las celulas mioldes perltubulares dd adulto. 

En d reden nacido se pueden ver celulas intersiiciales (de LeydigJ debido a 
los efectos residuaJes de las Jiotmonas marernas. Sin embargo, las cdulas de Ley- 
dig inyolucionan y no se vuelven visibles hasra Ja pubertad. En esta preparación, 
pueden verse las cśluJas de Leydig {CG entre los cordones. Son 

oyaladas o poligonaJes y estan estrecJiamente agrupadas^ de modo que las cdulas 
adyacenies estan en coniacro entre sL En generał, rienen el mismo aspecto que 
las cdulas de l..eydlg del adulto. 



Mediastino testicular, testiculo, mono, 

H&E, 65X. 

En la porción posterior del testiculo, el tejido conjuntivo de Ja 
nlnica albu^nea se eKtiende mis profundameme en d organo. 
Esta extensLÓn hacia el interior del tejido conj untivo se Jlama me- 
disstino testicufar. Contlene un conj unio de conductos anastomóticos 
JLamados reĆ testłCUlar. En esta bgura solo se puede ver una pequeńa por¬ 
ción del mediastino resticular {iWJl. Sin embargo, el area incluye unos pocos 
tubulos seminifetos (75) en la perrian superior de la microrotografia y^ Ibrtuita- 
mente, el sirio donde uno de los tubulos seminfferos rermina y se une a la red 



resticular {^7^. Esto se puede reconocer en el area delineada por el reclangulo, 
que se muestra eon mayor aumenco en la bgura a coniinuación. Como ya se 
mencionó, los tubulos seminlferos se disponen formando un asa cuyos estre- 
mos se unen en la red tesdcular. Los tubulos seminlferos desembocan en la red 
resticular a rraves de un nlbulo recto. Los tubulos rectos son muy corros y estan 
cubiertos por cdulas similares a las de Sertoli; no tienen cdulas germinales. El 
rej ido conjunrlvD del mediasrino es muy denso; sin embargo, no muestia catac- 
rerlsricas especiales ni tiene musculo liso. Dentro del tejido conjuntivo pueden 
yerse celulas adiposas (C4) y vasos sangulneos {V5), especialmente venas de 
ramano yari ab le. 


Tubulo recto, testiculo, mono, H8tE, 400x. 

Esta microfotografia es un aumento mayor del area encuadrada en Ja 
imagen inmediatamente superior. EJ tU bill O SSmlnifeTO (75) 
puede verse en continuidad eon el talbulo rectO (77?)* EJ tu- 
btilo recto es relativamente corco y rermina en el pumo en donde 
ingresa en el conducto de la red testicular {RT). La red resticular se iden- 
tlEca por su epitdio cubico slmple. Observese que, debido al angulo en el que 



se seccionó el tubulo recto, parece que d epitdio cubico qu£ caracreriza la red 
resticular comienza en el lado superior del tubulo, anres de verse en el lado in- 
ferior de este. La red tesricular {RT) es un sisrema anasiornótlco de conductos 
que llevan a los conducrillos eferentes. Las celulas epiteliales que reeubren la red 
resticular son a yeces mis planas que cubicas Oi en ocaslones, pueden tener un 
aspecto ciiindrico bajo. En generał, tienen un solo cillo (primarlo); sin embargo, 
este es dllicll de ver en Jas preparaciones de rurina de H&£. 


CA, celulas adiposas 
CL, celulas de Leydig 
Go, gonocitos 


MT, mediastino testicular 

RT, red testicular 

TA, tunica albuglnea 


TR, tubulos rectos 

TS, tubulos seminlferos 
VS, vasos sangulneos 





























867 


LAMINA 87 ■ TESTICULO 






















LAMINA 88 ■ CONDUCTILLOS EFERENTES Y EPIDIDIMO 



LAMINA 88 ■ CONDUCTILLOS EFERENTES Y EPIDIDIMO 


La red testicubr esta conectada mediante -20 conductMtos 
eferentes (restos de nefronas deE rińón mesonefrico fetal) al 
conducto dek epldidimo. Estos son los primeros eEemen- 
tos del sistema de vEas espermaticas del aparato repmductor 
masculino. La mayor parte del liquido secretado en los tubu- 
los semmiTeros es reabsorbido en los conductillos eferentes. 
La capa muscular caracterfstica del sistema de vras esperma¬ 
ticas aparece primero al comienzo de los conductillos eferen¬ 


tes. El conducto del epididimo es un tubo altamente enrollado, 
de 4-6 m de Eargo; los espermatozoides maduran durante su paso 
a lo largo det conducto, de manera que adguieren motilidad y 
la capacidad de fertilizar un oYocito. Esta maduración tambien 
depende de Eos andrógenos e implica cambios en la membrana 
plasmśtica de los espermatozoides y la adición al glucocalEx 
de las giucoproteinas secretadas por las celulas epiteliales del 
epididimo. 



Condyctillos eferentes, testfculo- 
epididimo, mono, H&E, 60x; recuadro 
360x. 

Alrededor de 12-20 COnductilloS eferentes salen dd les- 
rlciilo y CDnikinlcan la red res-iLcuJar eon el conducio del epididimo. 
Gada uno de los conduciillos eferentes se enrolla en esplral para formar una £erie 
de esmicmras conicas; en conjnnia, esras consiituyen la parce inicial de la cabeza 
deJ epididimo. Cuando &e ejcaininan en un corie hisiologico, Jos conductillos 
mtiestran conEornos basianie ircegulares a causa de sus giros y rormosidades. Esio 
es evidente en el lizdo derecha de la microfbtografia. 

El epiielio que re!visie Jos conduciilJos eferentes tiene la particuJaridad de 
que los grupos de cdulas cilindricas aJtas alrernan eon grupos de celulas eubi- 
cas, dio conBere a Ja superBcie luminal un aspecio irregular. De esia manera 
se producen pequenas depresiones eon forma de cuenco en los sitios en Jos 
que el epitelio contiene grupos de celulas cubicas o cilindricas bajas. Tipica- 
mente, esias celulas mas corras muesrran una superBcie apical similar a un 


Epididimo, mono, H&E, 180x. 

f^un su forma K el epidldllYlO se divlde en cabeza. cuerpo y 
cola. La porción inicial de la cabeza contiene el COnductO d6l 
epididimo, un ilnlco conducio convoluio en eJ que drenan los 
conducrlllos eferentes. £1 conducio esra, en principio, muy enro- 
llado, pero se vuelve menos lonuoso en el cuerpo y la cola. Un 
corte a traves de la Cabeza del epididimo, como se muesira en la imcco- 
foiografaa de arriba, secclona el conducio del epididimo en varios siiios y, como 
sucede eon los conduciUlos eferenres. genera contornos de diferenres fórmas. 

El epitelio coniiene dos tipoa de celulas; las celulas cilindricas alias y las ce¬ 
lulas basales similares a las de los conducrlllos eferenies. Por lo ramo, el epiidlo 
lambien es seudoesiraiiBcado. Las celulas cilindricas son m^ alias en la cabeza 
del epididimo y reducen su alrura mieniras se dirigen a la cob. La superBcie 
librę de b celula presenia esterBOClIlOS Estas son microvellosidades 
eKtremadamenie largas y ramiBcadas. Se adhieren eniresl durante la preparación 
del rej ido formando las Bnas esirucruras conicas que se ven de forma caracteris- 
lica eon el microscopio óprlco. Los nucleos de las C^lillaiS CilindHcaS son 
alargados y se encueniran a una disiancb moderada de b base de la cdula Se 



borde en cepillo debido a las microvellosidades ijmniiz de reeu&dnĄ. 

superBcie basal del conductillo, en conirasie, presenra un coniorno liso {viame 
la Bgura y el tvcmidn> a conrinuación). Algunas de las celulas, en generał las 
celulas cilindricas alias, rienen eilios (Ge, recuadro). Mieniras que las celulas ci- 
liadas ayudan a mover el conrenido del rubulo hacia el epididimo, las celulas 
eon microvellosidades son en gran pane responsables de absorber el liquido de 
la luz. Ademas de las celulas cilindricas y cubicas, rambien esian las celulas ba¬ 
sales; asi, el eplrelio se caraloga como cilindrico seudoesiraiiBcado. Las celulas 
basales tienen muy poco ciioplasma y se piensaque sirven como celulas mądre. 

Los conductillos eferentes presenian una delgada capa de celulas muscula- 
res lisas dlspuestas de manera circular {MLy recuadro). £1 miisculo se eneuenira 
cerca de b superBcie basal de las celulas eplreliales y esra separado de ellas solo 
por una pequeńa canridad de tejido conjunrivo (TC recuadro). Debido a esra 
esireeba asociacion, el miisculo liso puede ser pasado por alio o ideniiBcarse 
de manera errónea como rejido conjuntivo. El miisculo liso facilila el mo- 
vlmlenio de los conienidos luminales deJ conducrlllo hacia el conducio del 
epididimo. 


disiinguen facilmenre de los niicleos esfericos de las CŚluIsS bsssifis que 
yacen cerca de la membrana basal. Orras caiacrerisrlcas de las celulas cilindricas 
dsibles eon claridad son un aparato Golgi supranuclear muy grandę (no visio en 
el aumenio ofrecido aqui), ciimulos de pigmenio {Pi} y numemsos lisosomas, 
que pueden observafie eon las lecnicas apnopiadas. 

Debido a la alrura poco habiiual de las cdulas cilindricas y b lonuosidad 
del conducio, en algunos slrios aparece una luz irregubr; de hecho, Incluso se 
pueden enconiiar "'islas'* de eplrelio en b luz {idansejicchiis, Bgura anierior). Esias 
imagenes se eKplican por los giros subiios del conducro que dererminan que la 
pared eplrelial de un lado de la esrrucrura mbubr se vea parclalmenie seccionada. 
Por ejemplo, un corie en el piano indlcado por b ficcha de dai ^untm crearia un 
isloie epiidial aisbdo de esie ripo. 

Una Bna capa de miisculo liso nodea el conducio y tiene un aspeero similar 
al de la asociada eon los conductillos eferenres. Sin embargo, en la porción Ter¬ 
minal del epididimo, la eubierra de musculo liso adquiere un espesor mayor y 
aparecen Bbras longitudinales. Por fiiera de b cubieria de musculo liso hay una 
pequena canridad de rejido conjuniivo (TC) que maniiene juntos los ruJos del 
conducio y conriene los vasos sanguineos {VS) y los nervios. 


Ci, eilios 
Ec, esteroocilios 
ML, musculo liso 
Pi, pigmento 


TA, tejido adiposo 

TC, tejido cońjuritivo 

VS, vasos sanguineos 

flectias, "'isias" de epitelio en la luz 


puntas de flecha {rei:usdro)i, borde en 

cepillo 
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LAMINA 89 ■ CORDÓN ESPERMATICOY CONDUCTO DEFERENTE 


El condiicto deferente continua desde ei conducto del epi- 
didimo €n Ea forma do un tubo de pared muscular gruesa que 
sale del escroto y atraviesa el conducto inguinal como parte 
del condon espermśtico. Despues de pasar porel anillo inguh 
nal profundo, sigue por la pelvis pordetras de la vejiga, donde 
se une eon el conducto excretor de las vestculas semlnales 
para formar el conducto eyaculador Luego, el conducto 
eyacjiador perfora la prostata y desemboca en la uretra. 

Los espermatozoides maduros son almacenados en la por- 
ción termmal (cola| del conducto del epididimo. Estos esper¬ 


matozoides son expul5ados hacia el conducto deferente por las 
contracciones intensas de las tres capas musculares lisas del com 
ducto deferente despues de la estimulación nerviosa adecuada. 
La contracción del musculo Oso del conducto deferente continua 
desplazando los espermatozoides a traves de! conducto eyacula- 
dor hacia Ea uretra durante el refiejo de Ea eyaculación. Las yesicu- 
las seminales Eam. 911 no son sitios de almacenamiento 

de espermatozoides^ sino que seeretan un liquido rico en fructosa 
que forma parte del semen. La fructosa es el principal sustrato 
metabóEico de los espermatozoides. 


Cordón espermatico, humano, H8tE, S0x. 

En esia niicrofotognfia se observa un corre rranwersd del COn- 
ductO deferente y parte de los vasos y las nervios que 1 q 
acompanan en el cordón espermarico. La pared deJ canducio 
deferente es muy gruesa debldo sabre todo a b gran canddad de 
mńseuJo Jiso que coniiene. El nuLLseulo se conrrae cuando se eacrrae el lejido para 
su pteparacldnK de ahi que se fornien pllegues longiiudinales en la mucosa. Por 
esra razón, en los cones hLsrológlcos tfansyersales la luz (Z ) suele ser Lrregular. 

El musculo liso del condnero deferente esta organizado en una capa longi- 
mdinal externa gruesa tina capa circulat medb gmesa {MLfCJ^ y una 

capa longimdinal inierna mas deJgada {ML[LJ). Entre d epitelio y la capa longi- 
mdinal interna de musculo lisa hay una capa de tejido canjuntivo laxa de espesor 
moderado que corresponde a la lamina propia (ZP). EJ tejido conjundYO que 
rodea inmediaramente el conducto deferente contiene nervios y vasos sangui- 



neas menores que lnervan e irrigan, respectlvamente, este canducta. En efecio, 
puede verse que algunos de esios vascis penetran b capa longimdinal e^terna de 
musculo lisa {sitmscoi). 

Una c^acierisiica unica del cordón espermatico es b ptesencia de un plexo 
de venas atlpic^ (pleXO pampin^OITTie) que surgen de las venas esperma- 
dcas. Esios vasos reciben la sangre de los tesiiculos (el pleso pamplnifórme lam- 
bien recibe aHuenies del epididimo). El pleKO es una red yascular anasromódca 
que consdtuye la mayor parte del cardón esperniadco. Panes de varias de estas 
venas (V!5^) son evidentes arńhd ^ ia denech^ en b figura previa, junto eon una 
serie de nervios (Af). caracierisiica patrlcular de las venas es su gruesa pared 
muscular que, a simple Yisia, parece una arteria en lugar de una vena^ El e}£amen 
cuidadcBO de esios vasos muestra que la mayor parte de la pared del vaso 

esta compuesia por dos capas de musculo liso: una capa circulat ocrerna ML(C) 
y una capa longimdinal iniema AfZfZ^. 



Conducto deferente, hu ma no, H&E, 320x; 
detal le 250x. 

EJ reyesdmienio epitelbl del COIlductO deferente esta for- 
mado por epitelio cllindrlco seudoesiratlficado eon esrereocillo 


{purst^ de pechu). Se asemeja al epitelio del epididimo; sin embargo, Jas celulas 
no son tan altas. Los nucleos alargados de las celulas cillndricas se distinguen 
facilmente de los nucleos esfericos de las CŚlulaS basales [fiechiii). El 
epitelio descansa sobie un tejido conjunilyo Jaxo conocido como idmin^pTO- 
pia {LP), que se estiende hasta el muscula liso; no se describe una sub mucosa. 


U luz del conducto deferente 

LP, Iśmina propia 

Lu, luz del vaso sanguineo 

ML{C), capa drcular del musoulo liso 


ML(L)i, capa longitudinal del musculo liso 
N, nervio 

VS, vasos sanguineos 


astenscos, ailefias peguenas gue irrigan 
los conductos deferentes 
flechas, nudeos de celulas basales 
pufitas de flectia, estereooillos 
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LAMINA 90 PRÓSTATA 


La prostata es la glandula accesoria mas grandę del aparato 
reproductor masculino. Esta compuesta por 30-50 glandutas 
tubutoalveotaras que rodean la uretra proKimaL Debido a 
esta relación, una alteradón habitual en los adultos mayores 
conocida como hiporplssia prostatica benigna puede produck 
la obstmcción parciał ototal de fa uretra. 

La prostata muestra tres capas concentricas: una mucosa, 
una submucosa y una periferica que contiene las glindulas 
principales. Las glandulas mucosas secretan directamente en 
la uretra; los otros dos grupos de glandulas enyran sus secre- 
ciones a traves de conductos que desembocan en los senos 
prostaticos en la pared posterior de la uretra.Todas las glan¬ 
dulas estan formadas por un epitelió ciimdrico seudoestra- 


tificado que secreta varios componentes del semen, como la 
fosfatasa acida, el acido citrico (un nutriente para los espermato- 
zoides]^ y la fibrEnolisina (que sirve para licuar el semen). Cumulos 
de celulas epiteliales muertas y productos de secreción precipi- 
tados forman concrsciones prostśticas en los alveolos glan- 
dulares; estas concreciones son una caracterfstEca distintiva que 
contribuye a la identificación de la prostata. 

El estroma se caracteriza por muchos haces pequenos de 
musculo liso de modo que tambien puede describirse como un 
estroma fibro mu scu lar. La contracción de este musculo, que 
ocurre durante la eyaculación, expulsa la secrecEÓn prostatica 
hacia la uretra. Al red edor de la glandula hay una capsula fibroelas- 
tica que tambien contiene haces musculares lisos peąueńos. 




Prostata, hu mano, H&E, 47 X. 

En esid microfbrogratia ie ob5erva eon poco aumenro um paric de 
la prostata. En el SMp^or izęuićrJo apaiece una peąuena 
sección de la cipsula (Cafi) de la glandula. El resia d.el campo can- 
rlene los componenies glandubres y del estroma de la prósiaia. Los 
tubuloalyealos secremres prosraticos rienen formas muy variadas, como es evi- 
denre en la Eguia. Ptieden verse como lubtilos simplesK alveolo5 aislados^ alvealos 
ramificados o lubulos ramificados. Los cones 3lveoLares langenciales pueden pro- 
ducir IncLnso imagenes de “islotes epiieliales" de fechss) en la Itiz alveolai. 

Esio se debe al contorno muy irregnlar de la superficie eplrelial. Tambien hay 
que desiacar que muchos de los abeolos pueden eickibir una esiructura rudimen- 


Glandufas y estroma fibro mu scu lar, 

prostata, humano, H&E, 178 x; recuadro 
superior 350 x; recuadro interior 650 x. 

En esra imagen eon mayor aumenro de una porción de la prostata 
K ve datamenre el estroma fibromUSCUlar. que se exrlende 
tamo debajo deJ epitelió seereror de los tubuloalvd}los como en reglones no se- 
cretoras mas profimdas. En el reeuadm mpeńer^ que corresponde al rectdngulo 
mds g^fidey la intensidad de la tincłón del nflUSCUto llSO {ML) lo disiingue 
bien del rej ido con|unrivo bbroso del esiroma eon el que esta Iniimamente emre- 
mezclado. En la prostata no hay haces ni capas de mu-sculo liso eon una delimi- 
tación niiida, sino que mas bien el musculo esta distribuido aleaioriamente por 


taria ijiechas)^ Estos simplemente se eneuenttan en un estado inacnvo y se ven 
cada vez eon mayor frecuencia conforme aumenta la edad de la persona. Como 
ya se mencionó, las aglomeraciones de cdulas epiteliales muerras y secreciones 
precipitadas Forman las COncreCIOIieS prOStŚticaS {C&P) en la luz de 
los alwolos; estas aumentan gradualmente en tamano y canddad a medlda que 
pasan los ańos. Las concreciones se rińen eon la eosina y pueden tener un aspecio 
lamin illar concencrico. como se muestra claramente en el infirior derecim. 

Con el riempo pueden cargarse de sales de caJcio, lo cual las hace facilmente 
reconocibles en las radiograflas de la region baja del abdomen. 



rodo el e.stronia- De nuevo son evJdentes las COFICreCIOfieS prOStŚtlCaS 
iCoP) en las luces ahreolares, y en un caso el epitelió esta comprimido en un 
grado tal que es casi irreconoctble. El recuadm injrrioK que corresponde al recldn- 
gulo mds pequeftay muestra claramente la naruraleza cllindrica seudoestratificada 
del epitelió prosradco Se observan celulas basales bien delimitadas {putttas 
defieckd^ j unro con las celulas cilindricas seereroras mas altas. Un vaso sanguineo 
(VS) de pequeńo calibre situado justo dęba jo del epitelió puede identificarse por 
los eritrociros que hay en su luz. Una infUtración linfocitica {Li) parece llenar el 
estmma a lo largo del borde infirior de esta microibtografia, lo cual indica que la 
glandula paso por un proceso Infiamatorio. 


Cap, cśpsula 

CoR concreclcncs prostśticas 
Ep, epitelió 
Li, linfccitos 


ML, musculo liso 
VS, vasos sanguineos 
flechas, alvśolos inactivos 


puntas de flectia, figura sup&riór, "islas 
epiteliales"; figura del recuadro irtfenor, 
celulas basales 
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Las vesiculas seminales son evaginaciones del extremo de 
cada conducto deferente que lorman tubos muy enrollados. 
Aunque tos cortes a traves de esta estructura pueden rtios- 
trar muchas luces, todas son imagenes de una sola luz tubu‘ 
lar continua. Las yesiculas seminales estan revestidas por un 
e pite Mo cihndrico seudoestratificado que se parece mucho al 
de la prostata. 

La secreción de las yeslculas seminales es un materiał 
yiscoso blanco amaritlento qije contiene frućtosa, otros sa* 
caridos simples, aminoacidos, acido ascórbico y prostaglan- 
dinas. Si bien las prostaglandinas se aislaron imcialmente 
de la prostata (de ahi' su nombre), en las yesiculas seminales 


se smtetizan en gran cantidad. La fructosa es la fuente nutritiva 
primaria para los espermatozoides en ei semen. 

La mucosa descansa sobre una capa gruesa de musculo liso 
que se continua directamente eon la del conducto deferente, 
desde donde se evagina la yesicula seminai. El musculo liso 
forma una capa circular interna poco nitida y una longitudinal ex- 
terna {comparese eon las tres capas del conducto del epididimo y 
del deferenten lam. 88) que son dificiles de distinguir. La contrac- 
ción de la cubierta de musculo liso durante la eyaculación expuisa 
las secreciones de las yesiculas seminales hacia los conductos 
eyaculadores. Por fuera dei musculo liso esta el tejido conjuntiyo 
de la adyenticia. 


Vesicutas seminates, humano, H&E, 30X. 

En eiia nrtkrofotografb. se muesira tin corte [ramyersd de una Ve- 
SlCUla Semlnal. Debido a que seencuenim enroLLada. la ve^siai- 
la parece rener doa luces, una jurno a ocra^ casi cnmpletamence 
separadas^ Sin embargo ^ esian comunicadas de manera quep en 
efecto. lodoi los e&pacłos iniernos: son conrlnuos y lo ąue se ve aqui en realidad es 
nn aspeero bidiniensional del enrolJamienio del tubo en eJ espacio. 

La mUCOSa de las yesiculas seminales se caracreriza porestar muy plegada 
o arnigada. Lcks pliegues son de ramario yariable y iipicamenre esran ramificadiDS 
e inierconeciado^ Los mas grandes pueden formar recesos que conrienen oiros 
pliegues mis pequeńos, y cuando se seccionan en seniido oblicuo, se ven como 
arcos de la mucosa que encierran los pLegues m^ pequeńos {Jiechas). Si el piano 


del cone es perpendlcular a la superbcie. los pli^ues de la mucosa adquieren el 
aspecto de “yellosidades". En algunas regiones, en pariicular en la periferia de la 
luz. los pliegues de la mucosa inierconeciados adopian la conbguración de alyeo- 
los. Nd obsranie, cada una de esras cayJdades es simplemenre una estruciura en 
forma de bolsillo que esca abiena y en comunicadon eon la luz. Por debajo de 
la superbcie mucosa se observa un rejido con|uniiyo lano muy celular {TC} que, 
a su vez, esia rodeado por musculo liso (ML). 

Las yesiculas seminales son dilaiaciones pares saculares y alargadas. Cada ye¬ 
sicula esta formada por un lubo linico plegado y enrollado sobie si mismo que 
tiene diveniculos ocasionales en su paied. £1 eurremo superior lermina en un 
fondo de saco ciego, mienrras que el estremo interior se angosra para dar origen 
a un conducto leoo y estrecho que se une al conducio deferenie correspondienie 
en el que Yierre su conienido. 


Pliegues mucosos, vesfculas seminales, 
humano, H&E, 220x. 

En esie aumenio mayor de los pliegues de la mucosa se muesrra el 
epiteho {^) y el rejido conjunrlvo laxo subyacenie o la Uli na 
propia (LP). El epirelio se describe como seudoesiraiificado. 
Esia compuesco por celulas cubicas o cilindricas bajas y celuJas basales redondas 
pequeńas. Esras ulrimas esian dispersas al azar enire las celulas princlpales mas 



Ep, epiteliO 
LP, lamina propia 


ML, musculo ii$o 
TC, tejido conjuntiyo 


grandes, pero son relariyamenre escasas. Por esia razon. puede ser diiicil adveriir 
que el epiielio es seudoestraribcado. En algunas ateas, el epirelio aparece grueso 
(jfunta y por Ja disposición de las nilcleos, da la impresión de ser mul- 

clesrratibcado. Esro se debe al corie rangencial del epiielio y no corresponde a una 
esrratibcacion real. La lamina propia de la mucosa esia compuesca por un rejido 
conjunriyo muy celular que dene algunas celulas musculares iLsas y numerosas 
bb ras elasiicas. 


flechas, arcos mucosos 

puntas de fecha, corto oblicuo doi epitolio 
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■ FUNDAMEMTOS DEL APARATO 
REPRODUCTOR FEMENINO 

El aparato genital femenino asta compuesto por órganos soKua- 
les internos y estructuras genitales extefnas. 

Los órganos reprodiictores internos de la miijer estan localizados 
en la pelvis mień tras que las estructuras genitaies externas (genitales 
exteriios) estan siruacbs en la parte interior del perine y en conjunto 
reclben el nombre de viifva. 

* Los órganos genitales internos son los oyirios^ lis trompas 
(tubis) uterinas, el utero y li vagina {fig. 23-1). Estan situidos 
sobre todo en la cavidad pelvica y en el perine. 

• Los órganos genitales extemos induyen el mon te del pubis, los 
libios mayores y menores, el ditoris, el vestibiilo y el orificio 
de la vaginaj el bimen y el orificio uretraJ externo. 

Las glandulas mamarias se induyen en este capjtulo debido a que 
su desarrollo y su estado Hincional estan directamente relacionados 
eon la actividad hormonal del aparato reproductor de la mujer. Del 


mismo modo, la placenta esta induida debido a su relación fiincio- 
nal y ffsica eon el litero en el embarazo. 

Los Órganos reproductoresfemeninos exporimentan cambios ci- 
clicos rogularosdesde la pubortad hasta la menopausia. 

Los owarios, las trompas uterinas y el utero de una mujer sesual- 
mente madura experimentan marcados cambios estructurales y fun¬ 
cionales relacionados eon la actividad nerviosa y las modificaciones 
en las concentraciones Kormonales durante cada ciclo menstrual 
y durante el embarazo. Estos mecanismos tambien regulan la em- 
briogenesis del aparato reproductor de la mujer. El inicio del ciclo 
menstrual, denominado menarąuia^ ocurre entre la edad de 9 y 
14 ańos (la edad promedio es de 12.4 ańos) y marca el inicio de 
la vida reproductiva. Durante esta fasę de la vida, el ciclo mens- 
truaJ tiene una duración promedio de 21-34 dias. Entre la edad de 
45 y 55 ańos (la edad promedio es de 51.4 ańos), el ciclo menstrual 
se vuelve irregular y, finalmente, cesa. Este cambio en la función 
reproductLva se co noce como menopausia o cUmatetio. Lo s ovarios 
dejan de producir ovocitos y detienen su función endocrina de pro- 
ducción de hormonas que regulan la actividad reproductiva. Otros 


876 





Cuerpo - 
del utero 


Orifjcio 
interno 

Conducto 
cervical 
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Mesometrio 
Perimetrio 
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Miometrio 

Pliegues de la mucosa 
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utero 
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de la trompa trompa uterina 


Ampolla de la 
trompa uterina 


Arteria ov4rica 

Ligamento 
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det ovario 
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Cavidad 

uterina 


FIGURA 23-1. Diagram a de tos organ os sexua[es Fntemos de la mu jer. Esta imagen corresponde a u na vista posterior del aparato re- 
productor de la mujer. Se han eliminade partes de la pared del utero, las trompas uterinas y la vagjna para que se aprecie su estructura interna. 
Nótense las tres ca pas bien definidas de la pared uterina: la capa interna, un endometrio que reviste la cavidad uterina; la capa intermedia mśs 
gruesa, el miometrio; y la capa externa o perimetrio, que es la cubierta peritoneal del utero. 


órganos (la vagina y las glandulas mamarJas) dismiiioyen en grado 
yariable sus funciones, en paiticular la acrmdad secretora. 


ÓYulo fecundado. Si la implanración no ocurre, el endometrio del 
litero se degenera y sobreviene la menstruación. 
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■ OVARIOS 

Las etos funciones principales de los ovarios sen la producción 
de gametos y la sintesis de tiormonas esteroideas. 

Los ovafios denen dos funciones inrerrelacionadas: la gametoge- 
nesis (producción de gametos) y la esteroidogenesis (producción 
de esteroides). En la mujer, la producción de gametos se denomina 
oyogńnesls. Los gametos en desarrollo se conocen como ovocitos 
(oocitos); los gametos maduros se denominan óvutos. 

Los ovarios secreian dos grupos principales de hormouas este- 
roideas: los estrógenos y los progestagenos* 

• Los estrógenos promueven el crecimiento y la maduración 
de los órganos sexuales imernos y externosi tambien producen 
los caracteres sexoales femeninos que se desarrollan en la pu- 
bertad. Esias hormonas tambien actuan sobre las glindulas ma- 
marias para promover el desarrollo de las mamas al esiimular el 
crecimiento de los conductos y el estroma, asi como la acumula- 
ción de tej ido adiposo. 

* Los progestagenos preparan a los ór^nos sexuaies internos, 
sobre rodo al urerOj para el embarazo al promover cambios se- 
cretoies en el endometrio (que se comentan en la sección sobre 
cambios ciclicos endometriales). Los progestagenos tambien pre¬ 
paran a las glandulas mamarias para la lactancia al promover la 
proliferación de los lobulillos. 

Ambas hormonas desempeńan un papel importante en el ciclo 
menstrual porque preparan el litero para la Jmplantación de un 


Estructura de los ovarios 

En las nuliparas (mujeres que todavia no han lenido hijos), los ova- 
rios son estructuras pares co lor blanco rosado, eon forma de almen- 
dra, que miden unos 3 cm de longitud, 1.5 cm de ancho y 1 cm 
de espesor Cada ovario esta Ejado a la superficie posterior del li¬ 
gamento anctio a traves un pliegue peritoneal, el mesovario {veiise 
fig. 23-1)^ El polo superior (tubarico) del ovario esta unido a la pared 
de la pelvis medlante el ligamento suspensorio del ovario, que con- 
duce vasos y nervios. El polo inferior (o uterino) esta unido al utero 
median te el ligamento ovarico. Este ligamento es un remanenre del 
gubemacuJo, el cordón fibroso embrionario que flja a la gónada 
en desarrollo al piso de la pelvis. Anres de la pubertad, la superficie 
del ovario es lis;a, pero durante la vida reproductiva adquiere cada vez 
mas cicatrices y se toma imegulai debido a las ovulaciones repetidas. 
En la mujer posmenopausica, los ovarios tienen apfoximadamente 
un cuarto del tamano observado durante el periodo reproductivo. 

El ovario esta compuesto por una corteza y una mśdula. 

Un corte a traves del ovario permite ver dos regiones bien definidas: 

• La medula o region medular se eneuentra ubicada en la porción 
central del ovario; contiene tej ido conjuntivo laxo, una masa de 
vasos sanguineos tortuosos bastante grandes, vasos linfaticos y 
nervios (fig. 23-2). 

* La corteza o region cortical esta en la porción periferica del OYa- 
rio y rodea la medula. La. corteza contiene los foliculos oyaricos 
incluidos en un tej ido conjuntivo muy celular (lam. 92, p. 920). 
En el estroma que rodea los foliculos hay fibr as de musculo liso 
dis persa.s. El limite entre la medula y la corteza no esta definido. 
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Ovocito 

expulsado 


Cyerpo liiteo 


Foliculo 

Cuerpo hemorragico roto 

FIGURA 23-2. OlagraTna de un carte a traves del owario. En esta imagen se muestran las eta pas del desarrollo folicular desde el fóliculo 
piimario inicial tiasta el foliculo maduro (de De Graafł. La maduración de los fdioulos ocurre en la dirección de la ff&cha. Los cambios en el 
foliculo despuds de la ovulación conducen al desarrollo del cuerpo luteo y, finalmente, al cuerpo ató/caos. Observense los vasos sangulneos muy 
contorneados en ei hilio y la medula del ovario. 
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Ovocito 


El ovario csta cubietto por un "epitelio germinatlyo" en lugar de 
un mesotelio. 

La superficie del ovarto esti cubiena por una sola capa de ceLuJas 
cubicas y, en algunas parteSj casi pianas. Esta capa celuJar, conocida 
como epftefło ęerminatiYO, continua en el mesotelio que reviste 
al mesovario. El termino ćpitelio germinatwo proviene de antańo, 
cuando se pensaba de forma incorrecta que este era el sitio de origen 
de las celulas germinariyas diirante el desarrollo embrionario. En la 
acmalidad se sabe que las celulas germinałes prtinordiales (mascu- 
Unas y femeninas) tienen un origen e^iragonadal y que migran desde 
ei saco yitelino embrionario hacia la corteza de ia gonada embrio- 
naria, donde se diferencian e inducen la diferenciación del ovario, 
Una capa de tejido conjLintivo denso, la tunica albugfnea, se loca- 
liza entre el epiielio germinativo y la corteza subyacente (lam. 92, 
p. 920). Los tumores que se originan a partir de la supsrficie 
epitellal del ovario constiiuyen mas del 70% de los canceres 
ovaricos. El origen de los tumores del epitelio superflcial po¬ 
dda relacionarse eon las roturas y reparaciones repetidas del 
epitelio germinativo durante las ovulaciones. 

Lus foliculos ovaricos proporcionan un microambiente para el 
ovacito en desarrallo. 

Distribuidos en ei estroma de la corteza bay foliculos ovaricos de va- 
rios camanos, cada uno eon un solo ovocito. El tamano del foliculo 
indica el estado de desarrollo del ovocito. Las etapas iniciales de 
la OYOgenesis ocurren durante la vida fetal, cuando las divisJones 
mitdcicas inerementan de forma masiva la cantidad de ovogonias 
(i^asć\a. seccidn sobre ovogenesis). Los onrocltos presentes en el naci- 
miento permanecen detenidos en la primera djvisión meiódca de su 
desarrollo (t/ease p. S43). Durante la pubertad, pequeńos grupos de 
foliculos experimentan crecimiento y maduración ciclicos. La ovu- 


lación puede ocurrir de manera irregular durante la adolescencia. 
Por lo generał, al tercer ano despues de la menarquia se establece un 
patron cielico regular de maduración folicular y ovulación. 

En generał, solo un ovocito aicanza la madurez toial y es libe- 
rado desde el ovario durante cada ciclo menstrual. Es obvio que 
la niaduracłón y liberación de mas de un ovocito en la ovulación 
podria conducir a multiples cigotos. Durante su vida fertil, una 
mu jer produce alrededor de 40D dvulos maduros. La mayorfa de los 
óOO 000-800000 OYOcitos primarios (que se estima estan presentes 
al momento del nacimiento) no completan la maduración y se pier- 
den gradualmente a traves de la atresia, que consiste en la muerte 
espontanea y la reabsorción ulterior de los ovocitos inmaduros. 
Este pioceso comienza ya en el quinto mes de la vida fetal y es me- 
diado por la apoptosis de las celulas que rodean al ovocito. La atresia 
reduce la cantidad de ovocitos primarios de modo logantmico a lo 
largo de la vida, desde unos 5 millones en el feto a menos del 20% 
de ese valor al momento del nacimiento. Los ovocitos que quedan 
en la menopausia se degeneran en unos pocos ańos. 

Desarrollo folicular 

Desde un punto de vista histológico pueden identificarse tres dpos 
basicos de foliculos ovaricos segun su estado de desarrollo^ 

* Foliculos primordiales 

* Foliculos en creoimrento (que a su vez se subclasiBcan en folku- 
los primarios y secundarios [o antrales]) 

* Foliculos maduros o de De Graaf 

Algunos histólogos y clinicos identifican etapas adicionales en el 
espectro continuo del desarrollo folicular. En el ovario, los foliculos 
se eneuentran en todas las etapas de desarrollo, aunque predomlnan 
los foliculos primordiales. 







El folfculo primordial es la etapa inicial del desarrolla falicular. 

Los folku los priTTiofdiales recien aparecen en el ovario durante el 
tercer mes de desarrollo fetd. EJ crecimienio inicid de los folfcuJos 
primordiaJes s independiente de k estimulación por gonadotropinas. 
En el ovario maduro, los folkulos primordiaJes se encuentran en eJ es^ 
troma de la cortesa, jusio debajo de la tunica albnginea. Una sola capa 
de celulas foliculares plan as rodea al ovocito (Hg. 23-3 y lam. 92, 
p. 920). La superfide exTerna de las celiilas foUculares esta Jimitada 
por una lamina basal. En esta etapa, el ovocito y las celulas foiiculares 
que lo rodean estin estrechamente adosados entre sL El ovocito en 
el folfculo mide alrededor de 30 pm de dianietro, posee un niicleo 
excdntrim Yoluminoso que contiene cromatina finamente dispersa y 
uno o mas nucleolos grandes. El ciropLasma del ovocito, conocido 
como omplasma, contiene un cuerpo de Baibiani {v€me fig. 23-3a). 
En seniido ultraestructural, el cuerpo de Baibiani consiste en un cu- 
muJo focalizado de vesiculas y membranas de Golgi, reticulo endo- 
plasmatico, ceniriolos, numerosas mitocondriasy iisosomas. Ademas, 
los OYOcitos liumanos contienen laminiMas anulares y abundantes 
yesfculas pequeńas dispersas a lo largo del cJtoplasma junto eon pe- 
queńas mitocondrias esfericas. Las laminillas anulares parecen mem- 
branas de la envolmra nuclear aplladas. Cada capa de Ja pila incluye 
estruemras que son morfológicamente identicas a los poroś nucleares. 

El follculo primafio es la pfimera etapa en el desarrollo del fo¬ 
lfculo en crecimiento. 

A medłda que el foltculo primordial se cransfomia en un foJkulo en 
crecimiento, ocurren cambios en el OYOcito, las celulas foUcukres y 
el estroma contiguo. Inicialmente, el OYOcito aumenta de tamańo 
y las celulas foJicukres aplanadas circundanies proliferan y se tornan 
cubicas. En esta etapa, cuando las celulas foliculares se Yueken ciibi- 
cas, el foliculo recibe el nombre de folicuio primano. A medida que 
crece el OYOcito, secreta proteinas especfficas que se ensamblan en 
una eubierta extracelular denominada zona pe/ucida. 


La zona pelueida esta compuesta por glucoprotefnas que se 
unen a los espermatozoides capacitados e inducen la reacción 
acrosómica. 

Esta zona aparece entre el ovodto y las celulas foliculares contiguas 
{fig. 23-4). En los humanos, la zona pelueida (ZP) se compone 
de cuatro cLases de glucoprotefnas acidas suJfatadas denominadas 
ZP-1 {638 aminoacidos M), ZP‘2 (745 aa), ZP-3 {424 aa) y ZP-4 
{540 aa). Las glucoprotefnas ZP humanas estan fuertemente gluco- 
siladas. La ZP-3 y la 2P-4 funcionan como receptores primarios de 
Union a los espermatozoides. La unión es detectada en el casquete 
acrosómico del espermatozoide. La ZP-1 y la ZP-2 actiian como 
proteinas secundarias de unión que interactuan principalmenie eon 
el segmento ecuatoriaJ de la cabeza del espermatozoide. Ademas, 
ZP-1, ZP-3 y ZP-4 son las responsables de la inducción de la re¬ 
acción acrosomica en espermatozoides capacitados {vease p. 888). 
Despues de la fusión de la membrana del espermatozoide eon la 
membrana plasmatica del OYOcito {oYolema), las glucoproreinas ZP 
se escinden mediante k acción de metaloendoproteasas {que se li- 
beran de los granulos corticales), lo que proYoca que las proteinas 
ZP ya no sean reconocibles para unirse eon otros espermatozoides. 

Al microscopio óptico, la zona pelueida puede Yerse eon clari- 
dad como una capa homogenea y refractiYa que se tińe eon inten- 
sidad eon colorantes acidófilos y eon el acido peryódico de Schiff 
{PAS, peńodk add-^dńffy lam. 92, p. 920). Recien se torna visible 
cuando el OYOcito, rodeado por una capa simple de celulas folicu¬ 
lares cubicas o cilindricas, ha alcanzado un diimetro de 50-80 pm. 

Las cćlulas foliculares se estratifican para fermar la capa granu- 
losa del foliculo primario. 

A traYes de una proliferación mitótka rapida, la capa simple de celulas 
foliculares origina un epitelio estratificado, la membrana granulosa 
{estrato granuloso) que rodea al OYOcito. Las celulas foliculares 
ahora se identifican como celulas granulosas. La lamina basal 
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FIGURA 23-3. Foliculo primordial. a. Diagrama de un foliculo primordial en el que se muestra al OYocitc detenldo en la profase de la primera 
división meiótica. El oYOcito estś rodeado muy de cerca por una capa simple de celulas foliculares aplanadas. La capa superficial de estas cólulas 
estś separada del tej i do conjuntivo por una lamina basal. El ovop!asma contiene orgśnulos caracteristicos, como se observan eon e! microscopio 
electrónico, incluyendo el cuerpo de Baibiani, las laminillas anulares y las mitocondrias esferoideas pequenas. HBH, retfculo endoplasmśtico 
rugoso. b. En esta microfotografia de los foliculos primordiales se muestran los ovocitos rodeados por una capa simple de celulas foliculares 
aplanadas fCfl. A menudo, el nucleo (A/) del ovocito se eneuentra en una posición excentrica. Se senalan dos ovocitos en los cuales el nucleo no 
estś ind u i do en e! piano de ćorte (X). De ma nera similar, tiay dos folfculos i^ffechas) que se cortaron tangendalmente y por ello solo se observan 
las cólulas foliculares y no el ovocito, el cual ha puedado en otro piano. 640X. 
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FIGURA 23-4. Foliculo priTnario imciar. a. Diagrama de un foliculó primarie en una etapa inidal de desarrdjo. Nóteae ]a formadón de la 
zona pelucida entre el ovocito y las celulas foliculares contiguas. Una capa simple de celulas foliculares cubicas rodea al óvocito en crecimlento, 
b. Microfotografia de un foifculo primario. Obsśrvese la capa bien definida de cślulas foliculares (CjFI que rodean al ovocito. 640x. 


manciene su posición entre la capa mas externa <le las cćlulas folicu¬ 
lares, que se tornan cilindrkas, y el estroma de tej ido eon junt! vo. 

Durante eJ crecim ienro folicular se desarrollan extensas uniones 
comunicantes entre ias celulas granulosas. Sin embargo, a diferencia 
de Jas celulas de Sertoli en los testicuJos, la capa basal de Jas ceJu- 
Jas granulosas no posee uniones ocluyenies o hermeticas {zjonula 
occludfni^ intrincadaS;, lo que indica la falta de una barrera hema- 
tofolicular, El despJazamjenro de sustancias nutritivas y pequenas 
moleeuJas de inforniación, desde Ja sangre hacia el Jiquido foJkular, 
es indispensabJe para eJ desarrolJo normal deJ óyuIo y el foJicuJo. 


Las celulas de tejido canjuntiyo forman Jas capas de la teca del 
foJicuJo primario. 

A medida que proliferan Jas celulas granuJosas, Jas celulas del es¬ 
trom a forman una vaina de celulas de tejido conjuntJvo conocida 
como teca foficuiar, jusro por fuera de Ja lamina basal (fig. 23-5). 
teca foJkular se diferencia en dos capas: 

• La teca interna es una capa interior muy vascularizada de ce- 
luJas seeretoras cubicas (Jam. 93, p. 922). l.as ceJulas de la reca 
interna eon diferenciación compJeta tienen las caractensticas 
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FIGURA 23-5. Foiiculo primario avanzado. a. Se muestra un cu- 
mulo multieśtratificado de celulas granulosas (dilerenciadas a partit de 
cślulas foliculares) que rodean al ovocito. Nótese que la capa md$ inter¬ 
na de las cślulas granulosas es contigua a la zona pelucida y la mśs ex- 
terna se loeaiiza en la Iśmina basal, adyacente a las celulas del estroma, 
a hora denominadas feca folicular. El cuerpo de Balbiani en esta etapa se 
reorganiza en multiplea unidades de Golgi, y en el citoplasma aparecen 
grśnubs corticales. El de taiło i lustra la ultraestructura del ovocito y ias 
cślulas foliculares contiguas Muctias microvellosidades del oyocito y 
prolongaciones deigadas de las cślulas granulosas se extienden dentro 
de la zona pelucida que rodea al ovDCito. Estas prolongaciones entran en 
contacto eon la membrana plasmśtica dei ovocito. b. Microfotografia de 
un foli CL lo primario avanzado (simio). Pueden verse multiples capas 
de celulas granulosas {CG) que rodean al ovocito primario. La zona pe¬ 
lucida iZP] se eneuentra entre el ovoclto y las celulas foliculares. 640X. 






olrraestructiiraJes tfpicas de las GeluJas productoras de esieroides 
y lina gran cancłdad de receptones de hormon a luteinizante (LH, 
tuteinizing hormane; lutropina). En respuesta a la estimulacion 
por Ja Lłi, estas ceiulas sintetizan y secretan andrógenos, ios pre- 
cursores de ios estrdgenos. Ademas de las eeluJas secretoras, la teca 
interna tiene fibroblastos, haces de JEbras de coiageno y una red 
eKtensa de vasQS pequenos tipica de ios órganois endocrinos. 

• La teca extema es ia capa mas exterior de celuias de tejido con- 
jiintivQ. Contiene sobre tcwdo ceiidas de miiscuio iiso y haces de 
fibras de coiageno. 

Los Jimi tes entre las ca pas de la teca, asj como entre la teca ex~ 
terna y el estroma circnndanTej no esran hien definidos. Sin em¬ 
bargo, la lamina basal que hay entre la capa granulosa y la teca 
interna establece un Ifmite bien establecido entre esas capas. Separa 
ei iecho capilar ejttenso de la teca interna de la capa granulosa, que 
es avascular durante ei periodo de crecimiento folicular. El Ifmite 
de la Jamina basal, entre la capa de ia granuiosa y ia teca interna, 
resrringe ia entrada de ieucocitos y sustancias de aito peso molecniar 
(como las iipoproteinas de baja densidad) en el foliculo. 

La maduraciófi dei ovocito ocurre en el foliculo primario. 

La distribución de los organ uJos cambia a medida que madura el 
OYOcito. MilltJpJes elementos de Golgi dispersos, derivados del unico 
cuerpo de Balbiani del ovocito primo rdiai^ se distribuyen en el ci- 
toplasma. Aumenta la cantidad de ribosomas libres, mitocondrias, 
vesiculas peqLteńas y cuerpos multlvesiculares, asi como de reticulo 
endopiasmatico rugoso (R£R). Tanibien pueden obser\farse aigunas 
goiitas lipidicas y cumulos de pigmento Upocromo. Los ovocitos de 
gran cantidad de especies, incluidos los niamiferos, tienen vesiculas 
secretoras especializadas conocidas como granułos corticafes {vćase 
fig. 23-5a). Estan justo debajo del ovo1ema. Los granułos contienen 



proteasas iiberadas por exocitosis cuando el óviilo es activado por un 
espermatozoide (ello se describe en la sección sobre fecundación). 

Numerosas microveiJosidades irreguiares se proyectan desde el 
OYOcito hacia el ia zona peliicida o espacio perivitelino, entre ei ovo- 
cito y las celuias granuiosas circundantes, confornie se deposita la zona 
peliicida {vedse fig. 23- 5). Ai mismo tiempo, ias celuias granuiosas 
desarrollan evaginaciones delgadas que se proyectan hacia el OYOcito, 
se entremezcJan eon las microYellosidades ovocitJcas y, a veces, inva- 
ginan en el ovolema. Pueden formar uniones oomunicantes eon la 
membrana piasmatica del OYOcito. El monofosfato de guanosina 
clico (CGMP, cyclic guanostne monDphosphate)^ producido por Jas 
celuias granuiosas, ingresa en ei ovocito a tiaves de las unions comu- 
nicantes y detiene la maduracion de los OYOcitos (en la primeia divi- 
sión meiótica) ai inhibir la hidróJisis del monofosfato de adenosina 
cielico (cA3VIP, cyclic adenosine monophosphate) por una fosfodies- 
terasa (PDE3A). Esta inhibición niantiene una aita concentración de 
cAMP en el OYOcito y, por lo tanto, bloquea la progresión meiótia. 

El foliculo secundario se caracteriza por un antro lleno de liąuido. 

A medida que inerementa su tamańo, el foliculo primario inicial- 
mente se bace mas profiindo en ei estroma cortical, sobre todo por 
proiiferación de celuias granuiosas. Son varios los factores necesarios 
para el crecimiento folicular y de los OYOciros: 

• Hormon a follcu loestim u I a nte {fSHy JoEicle-sńjnuIarmg hormone) 

• Factores de crecimiento (p. ej., factor de crecimiento epider- 
mico [EGF, epidemml^omth factoĄ^ somatoniedina C o facror 
de crecimiento insulfnico 1 [lGF-1, imulin-like ^owth factor 

• lones 

Cuando el estrato granuloso aicanza un espesor de 6-12 capas 
celulares, entre las celuias de Ja granulosa aparecen cavidades eon 
contenido liquido (fig. 23-6). A medida que el lfqujdo eon muebo 



FIGURA 23-6. Foliculo secundario. a. Diagr^ma de un foliculo 
secundario en el que se muestra el antro lleno de liguido, el cual se 
forma por la confluencia de cavidades peguenas llenas de liąuido 
que hay entre las celuias de la granulosa Nótese que este foliculo en 
crecimiento activD tiene much as tślulas de !a granulosa en proceso de 
división. En esta etapa aparecen los cuerpos de CalbExner. El detóWe 
ilustra la reiación entre las celuias de ia granulosa, la lamina basal y las 
tecas interna y externa. L^s celuias de ia teca interna se diferencian en 
celuias productoras de esteroides muy vascularizactas. La teca interna 
estś rodeada por una capa externa de celuias del estroma denomi- 
nada teca exfema. La Iśmina basal separa las celuias de la granulosa 
de ia teca interna, b. Microfotografia de un foliculo secundario. Den- 
tro del estrato granuloso {£G) es Yisible el antro (Al, lleno de liąuido 
folicular. Por fuera de la Iśmina basal del foliculo secundario se pueden 
observar multiples capas de cdiulas de la teca interna (H) y de cdiulas 
de la teca externa i TEK 35 X. 
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hiaJuronato, llanriaido ftąufdo foticufar^ continua acuniulando^e 
enrre las celulas de b granulosa, Jas cavidades comienzan a confluir 
para flnaimente formar una cavidad linica eon forma de senniJuna 
denoniinada antro. Es te folfculo ahora se designa como fołteuto se- 
cundario o anłrai (Jam. 933 p- 922). Ei ovocito de posiclon exEen- 
trka, que ha adquirido un diannetro de 125 pm, ya no crece mas. 

Los nuclootidos ciclicos desomponan uti papel clave en el man- 
tenimiento de la demora meiótica de! ovocito durante el creck 
miento y la maduración del foliculo. 

Los nucleótidos ciclicos cGMP y cAMP, producidos en la granulosa 
y los OYOcitos, son las principales moiecuJas responsables de man¬ 
tę ner la dilación meiótica de los ovocitDS. Ademas, la inhibición 
del crecimienro y la maduración del ovocjto tambien esta contro- 
lada por la famiJb de peptidos natriureticos. Su representanTe, un 
peptido de peso moleeular pequeńo llamado peptido natriuretico de 
tipo C (eWP, C-type natnurstic peptide), es seeretado por las oelulas 
granulosas en el Jiquido anrral y fiinciona como inhibidor de la ma¬ 
duración de los OYOcitos. Se observa una correbción inversa entre 
el tamano del folfculo secimdario y la concentración de CNR La 
concentración es maxima en los folfculos pequeńos y minima en los 
foliculos maduros. El foliculoj qiie como folfculo secundario inicial 
tenfa un dlametro de 0.2 mm cuando apareció el liquido por primera 
yeZj continua creciendo y alcanza un diametro de 10 nim o mas. 

Las celulas del cumulo oóforo fortnan una corona radiada aire- 
dedof del ovocito del foliculo secretor. 

Conforme el foliculo secundario incrementa su ramafioT, el antro, 
revestido por varias capas de celulas granulosas, tambien se agranda 
(fig. 23-7). El estrato granuloso posee un espesor relativamente uni- 
forme excepto en la region asociada eon el ovocito. Aqufj las celulas 
de la granulosa forman un montjculo abiiltado, el ciimulo oóforo, 
que se proyecta dentro del antro. Las celulas del ciimulo oóforo que 
rodean de inmediato al OYOcito y permanecen eon el en b ovulación 
se denominan corona radiada. La corona radiada esta compuesta 


por celulas del cumulo que envjan microvellosidades penetrantes a lo 
largo de la zona peliicida para relacionarse, a traves de las uniones co- 
municanteSj eon las microvellosidades del ovocito. Durante la madu¬ 
ración folicubtj la cantidad de microvellosidades en b superficie de 
las celulas granulosas se inerementan y eso se correlaciona eon un au- 
mento de los receptores de LH en la superficie librę antral. Entre las 
celulas g^nulosas pueden observarse los Jbmados cueąjos de Całt- 
Exner (trłuse fig. 23-6a), que consisten en un materiał extracelular que 
se tińe eon intensidad y es PAS positivo. Estos cuerpos son secretados 
por celulas granulosas y contienen hialuronato y proteoglucanos. 

Los foliculos maduros o de De Graaf contienen el ovocito secun¬ 
dario maduro. 

El foliculo maduro^ tambien conocido como folfculo de De Graaf^ 
tiene un diametro de 10 mm o mas. lI>ebido a su gran tamano, se 
extiende a traves de todo el espesor de b corteza ovarica y sobre- 
sale en la superficie del ovario. A medida que el folfculo se acerca a 
SU tamano maximo, la actividad mitótica de las celulas granulosas 
disminuye. El estrato granuloso parece tornarse mas delgado a medi¬ 
da que el antro incrementa su tamano. A medida que los espacios 
entre las celulas de la granulosa continuan agrandandose, el ovocito 
y las celulas del cumulo se separan de manera gradual del resto de las 
celulas granulosas en preparación para la ovulación. Las celulas del 
cumulo que rodean inmediatamente al ovocito ahora forman la capa 
de celulas simples de la corona radiada. Estas celulas y las del cumulo, 
mediante una unión bjta, permanecen eon el ovocito en b ovulación. 

Durante este perfodo de maduración folicuJar, las capas de Ja teca 
se vuelven mas prominentes. Las gotitas lipfdicas aparecen en el cito- 
pJasma de las celulas de la teca interna y estas adquieren las caracterfs- 
ticas ultraestructurales de las celulas productoras de esteroides. 

La sinlesis da estrógenos en el ovafia reąuiere una relación de 
colaboraclón entre la teca interna y las celulas granulosas. 

La cooperación entre las celulas de la teca interna y las celulas gra¬ 
nulosas es necesarb para la producción de esrrógenos (p. ej., estrona. 
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FOLICULO MADURO O DE DE GRAAF 

FIGURA 23-7. Folfculo secundario en una etapa avanzada de su desarrollo. a. Diagrama de un foliculo maduro fde De Graaf) eon un gran antro 
pue contione un cwocito indu ido dentro del cumulo oóloro. Las celulas del cumub oóloro que rodean de forma inmediata al ovocito permanecen eon e( 
despues de la ovulación y se denominan corona radiada. b. Microfotografia de un foliculo secundario maduro. IMółese ei gran antro {AJ lleno de liguido 
y ej cumulo oóforo iCO) ąue contiene al oyocito. Las celulas restantes que rodean la luz del antro forman la membrana granulosa (el estrato granu¬ 
loso, £G). La superficie del ovario es vlsible a la derecha. Cabe destacar la presencia de dos fdiculos primarios arriba, a fa deracha. Ti teca interna. 4-5 X. 
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FIGURA 23-8. Sintesis de estrogen os en ei foliculo ovaiico. La sintesis de estrógenos en el Dvarie reguiere de la celabóración entre las celulas 
de la teca interna y las granulesas. L^s celulas de la teca interna expresan en su superficie recepłores para LHy para LDL La estimulación de las c4- 
luias de la teca interna cen LH facilita la conyersión del celesterel (llberado de la lactato deshidrogenasa tLDHl) en pregnendona (PS) y luego, a traves 
de intermediarios adicicnales, en andrógenos ^androstenodiona y tesłosterona). Estos andrógenos se difijnden en las celulas granulosas većinas 
donde la aromatasa (CYP19A1 del citocromo P450) los convierte en estrógenos. Las oślulas granulosas expresan receptores de FSH y su activación 
por esta hormona es un estintulador primario de la actividad de la aromatasa. La FSH tambien pnomueye la coiwersión de estrona en 17p-estradid. 
ATP, trifosfato de adenosina; cAMP, monofosfato de adenosina cielico; FSH, hormona foliculoestimulante {folitropina). 



estradiol) en los folicuJos en desarroilo. Ni las celulas granulosas ni 
las de la teca expresan el coniplemenro completo de enzimas necesarias 
para lasmtesJs del estradiol, la principal hormona sexual femenina. Las 
celiilas de la teca interna estan en una capa altamente vascularizada del 
foljculo y expresan en su superficie receptores tanto de LH como de 
lipoproteinas de baja densidad {LDL, lipopr&tein). Los re¬ 

ceptores de LDL en estas celulas aceleran la absonción de las molecu- 
las de LDL de las que se libera el colesterol, y este se convierte en el 
sustrato principal para la sintesis de hormonas esteroideas (fig. 23-S). 

Cuando son estimuladas por la LH, las celulas de la teca interna 
favorecen la conversidn de colesterol en pregnenolona y despues, por 
medio de intermediarios adicionales, en andrógenos (deshidroepian- 
drosterona [DHEA], androstenediol, androstenodiona, testosterona; 
vease fig. 23-8). Debido a la ausencia de la enzinia P450-arofnatasa, 
las celulas de la teca interna no pueden produdr estrógenos. Por el 
contrario, las celulas granulosas adyacenies si contienen la P450- 
aromatasa. Por lo tanto, los andrógenos secretados por las celulas de 
la teca interna ingresan en las celulas granulosas donde se convier- 
ten, en el reticulo endoplasmatico liso (REL) y por la acción de la 
P450-aroniatasa, en estrógenos como respuesta a la estimulación 
eon FSH (folitropina) fig. 23-8). 

La FSH constituye ei estimulo primario para la expresión del 
gen de la P450-aromatasa en las celulas granulosas. Sin embargo, 
no todas estas celulas poseen la misma capacidad para producir es^ 
crógenos. Los grados mas altos de actmdad se ubican en las celulas 
perifericas cerca de la teca interna, mientras que los grados mas bajos 


se eneuentran en las celulas que bordean al antro. Casi toda (99%) 
la aiomatización (conversión de andrógenos en estrógenos) en los 
foliculos en desarrollo ocurre en las celulas granulosas, por lo que 
es la unica fiiente de estradiol en la f^e folicular del ciclo ovarico. Los 
estrógenos secretados por las celulas granulosas estimulan su propia 
proliferación y, en consecuencia, aumentan el tamano del foliculo. 

Los inhibidores de la aromatasa (lA) son una clase de far- 
macos para tratar el cancer de mama sensible a estrógenos. 
Esle tlpo de cancer de mama evo1uciona en respuesta a es¬ 
trógenos. Los lA se unen a dlferentes sitios en la aromatasa y 
evitan la conversión de andrógenos en estrógenos; de esta 
forma reducen la concentración de estrógenos en el cuerpo y 
eon ello el potenclal de crecimiento de las celulas cancerosas. 

El auniento de las concentraciones de estrógenos, de fiientes fo- 
liculares y sistemicas, se correlaciona eon una mayor sensibilización 
de las celulas gonadótropas a la gonadoliberina (GnRH, gonoiiif- 
tropiti-rpi^asing fiormotie). En la adenohipófisis, casi 24 h antes de 
la OYulación, se induce un aumento en la liberacion de LH (y otro 
un poco nienor de FSH). En respuesta al aumento de la LH, sus 
receptores se regulan negativamente (se desensibilizan) y las celulas 
granulosas ya no producen estrógenos. Activada por este aumento, 
se teanuda la primera división meiótica del OYOcito primario. Diebo 
evento ocurre 12-24 h despues de la oleada de LH, lo que ocasiona la 
formación del OYOcito secundario y el primer cuerpo polar. Tanto 
la granulosa como las celulas tecales se someten a luteinización y 
producen progesterona (veanse pp. 886-887, sección Cuerpo ińteo). 
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23-1 

CORRELACIÓN CLfNICA: POLIOUISTOSIS OYARICA 


Ls poliąuistosis ovirica es un srndrome caracterizado por 
una variedad de sjgnos y sfntomas cSfnicos que incJuyen: 
ovarios agrandados bi^atera^me^lte eon numerosos guistes 
foliculares, per^odos menstruales irregulares, ano^ulación que 
puede provocar infenitidad, obesidad, crecimlenio excesivo de 
veHo facia I, a cne y piel grasosa. Morfo lógicamente, los ovarios 
se asemeja n a pequeńos giobos bla ncos I te n os de canteas. 

Los ovarios afectados, a me nudo tlamados ovarios ostra, 
tienen una superfide lisa pedada sin dcatrices porque no 
han ocurrido ovu1actones. Su apariencia es atribuible a la gran 
cantidad de puistes folie ula res Ile nos de llquido y follcuios 
secundarios atróficos que se eneuentran debajo de una tLnica 
albugfnea inusualmente gruesa. 

Aunque la patogenia del sfndrome de bs ovarios poliguisp 
ticos (SOP) no esta dara, puede estar reladonada eon un 
defecto en la regulación de la biosfntesis de andrógenos que 
causa su producción en cantidades excesivas, lo que a su vez 
inhibe la ovutación y provoca el crecimiento anómalo del cabe- 
|]o y el acnś, a menudo asociados eon eJ SOP La resistencia a 
la insulina tambien parece desempenar un papel en el SOR 

Los tratamientos def SOP se individuaEizan de aeuerdo 
eon los deseos de procrear de las pacientes. Para guienes 
desean te ner hijos, los medicamentos que sensibilizan el 
euerpo a la insulina y promueven la perdida de peso pueden 
reducir la resistencia a la insulina y provocar la reanudación 
de la ovulación. Si estas medidas fallan, se prescriben fśrma- 
cos que estimuian la ovuladón y procedimientos guirurgicos 
laparoscópicos La fertilización in tambiśn puede ser una 
opción. Para las mujeres que no desean tener hijos, la anti- 


concepción connbinada (estrógenos y progesterona) puede 
reguiar el ciclo menstrual y reducir el acnś y el crecinf>iento 
anómalo del cabello (fig. C23-1-1). 



FIGURA C23-1-1. Poliąuistosis □vaiica. En la microfotografia 
Se muestra un corte a tra(ves de la corteza del ovario de una mujer 
eon pojiguistosis ovarica. Nótese la turica albuginea (TA), de un es- 
pesor poco habitual, por encima de los abundantes foliculos. Ei gran 
espesor de la tunica albuginea impide la ovulación de los foliculos 
maduros (de De Graaf). Observese que uno de los foliculos se ha 
desarroiiado hasta alcanzar la eta pa de folioulo primario. 45X. 


Ovulación 

La ovulaci6n es un proceso mediado por hormonas cuyo resul- 
tado es la litieracion de uti ovecito secundario. 

La ovtjfación es ei proceso por el cual se libera un ovocito seoun- 
dano desde el folknlo de De Graa£ El follciilo destlnado a ovu- 
lar en cualquier ciclo mensrrual se recluta de una coborte de varios 
foliculos primarios duranre los primeros dfas del ciclo. Durante la 
ovulaciónj el ovocito atrayiesa toda la pared folicLiJar, incliiJdo el 
epitelio germinarwo. 

Una cojiibinación de canibios hormonaJes y efectos enzimati- 
cos es responsable de la liberación del oyocito secundario, lo cual 
ocurne 14 dias antes del inkio del siguiente ciclo mensrrual (el dia 
14 de un ciclo de 28 dias). Esros factores incluyen los siguientes: 

• Aumenro del volumen y la presión del liguido folicuJar 

• Proreólisis enziniarica de la pared folicular por plasminógeno 
acriyado 

• Depósito de glucosaminoglucanos dirigido por hormonas entre 
ei complejo ovocito-cumulo y el esrrato granuloso 

• Contracción de las fibras musculares iisas en la capa eicterna de la 
teca desencadenada por prostagiandinas 

Jusio antes de la ovulación, el flujo sangulneo cesa en una pe- 
queńa region de la superficie ovarica sobre ei foikulo que sobre- 
sale. Esta region del epitelio germinativo, conocida como macała 
pefuctda o estigma łotieufar, se ele\'a y luego se ronipe (fig. 23-9a). 
El ovocito, rodeado por la corona radiada y las celulas del ciimulo 
oóforo, es expulsado del foikulo roto. Al momento de la ovulación, 
las fimbrias de la trorapa urerina entran en contacto esrrecho eon 


la superficie ovarica y dirigen suavemente las celulas que rodean al 
OYOcito o corona radiada> que contiene el ovocito, hacia el interior 
de la trompa uterina por su orificio abdominaL La corona radiada se 
adhiere eon firmeza a las Bnabrias y es transportada de forma activa 
por las celulas ciliadas que revisten la rrompa uterina, lo cual im- 
pide su paso a la cavidad peritoneal. La tecnologia ecografica no 



FIGURA 23-9. Exainen endoscópico y ecografico del ovario. a. En 

eśta fotografia se muestra una vista del ovario humano durante una re- 
colección quifurgica encbscópica de oyoćitos. El ovario se eneuentra 
en una etapa anteiior a la ovuiación. Observese el śrea dei foikulo que 
sobresale, donde su estigma folicular es claramente visible. El epitelio 
germinatiyo que eubre la tunica albuginea estś roto en la region de in- 
minente ovulaclón. b. El desarrollo de tecnicas no ąuirurgicas, como la 
ecografia, contribuye a la Yigilanoia de! crecimiento folicuiary es util para 
detemiinar el momento adecuado para la recoleedón de los oyocitos 
preoYulatorios (cortesia del Dr. Charles C. Coddington, Jll, Mayo Cl i nic). 





qu4rurgtca puede se-r util para yjgilar eJ desarrollo del foliculo 
ovarico. El examen ecografico tmnsvag1nal puede prov€er 
información detallada acerca de la cantidad y el tamańo de ]os 
foliculosen desarrollo, una información util durante !a evalLja- 
ción y el tratamiento de la infecundidad (fig. 23-9b). Despues de 
la DYulación, el ovocito secundario permanece viab]e durante unas 
24 h. Si la fecundacion no ocurre durante este perfodo, el OYOcito 
secundario se degenera mień tras atraviesa la trompa uterina. 

Los ovocitos que no logran ingresar en la trompa uterina 
suelen degenerarse en la cavjdad peritoneal. Sin embargo, 
a veces alguno puede ser fecundado e implantarse en la ca- 
vidad peritoneal, sobre la superficie del ovario, en el intes- 
tino o el fondo de saco rectouterino tsaco de Douglas). Un 
embarazo que se desarrolla en cualąuier silio diferente del 
endometrio de la cavidad uterina se denomina etnbarazo ec~ 
tópico. Un embarazo ectópico no es viable y debe eliminarse 
quirurgicamente o mediante el uso de ciertos medicamentos 
(p. ej., metotrexato). El embarazo ectópico continua siendo la 
causa mas frecuente de mortalidad materna durante la pri- 
mera mitad del embarazo. 

Por lo generał, solo un folkulo completa b niaduración en cada 
ciclo y se rompe para liberar su oYocito secundario. En raras ocasio- 
nes, varios ovocitos son expulsados desde foIicuJos que han alcan- 
zado la madurez completa durante el mismo ciclo, lo cual conlleva 
la posibUidad de cigotos mulciples. Farm a cos como el ci trato 
de clomifeno o las gonadotropinas (ąue estimulan la activi- 
dad ovarica) aumentan mucho la posibilidad de teneremba- 
razos multiples porque inducen la maduraclón simultanea de 
yarios foliculos. 

El OYOcito pritnario queda detenido entre 12 y 5Q anos eti la etapa 
de diploleno de la profase de la primera diyisión meiótica. 

Los OYOcitos primarios dentro de los foliculos primordiales inici^n 
la primera división meiótica en el embrion; sin embargo, el proceso 
se d&tiene en la etapa de diploteno de la profase meiótica {peasć 
la sección sobre meiosis en el capitulo 3, Nui:Ieo cćliihr). La primera 
profase meiórica no se completa hasta justo antes de la ovulación. 
Por lo tan to, los ovocitos primarios permanecen derenidos en la 
primera profase meiótica durante 12-50 ańos. Este largo periodo 
de detenclón meiótica expone al ovocito primario a facto- 
res ambientales advsrsos y puede contribuir a que surjan 
errores en la división meiótica, como las no disyunciones. 
Eslos errores causan un numero anómalo de cromosomas 
(aneuploidia), como la tiisomia del cromosoma 21 (sindrome 
de Down). 

Una vez completada la primera dmsión meiótica (meiosis) en 
el foliculo maduro (fig. 23-10), cada celula bija del ovocrto prima^ 
rio recibe una cantidad equivaiente de cromatina, pero una de ellas 
recibe la mayor parte del ciioplasma y se convierte en ovocito se- 
cundario. Este tiene un diametro de 150 pm. La oira celula hija re¬ 
cibe una cantidad minima de citoplasma y se convierte en el priineT 
cuerpo polar. 

El ovociło secundario queda detenido en la metafase de la se- 
gutida división meiótica, justo antes de la ovulación. 

Tan pronto como se completa ja primera división meiótica, el ovo- 
cito secundario inicia la segunda división meiorica. En cuanto el 
OYOcito secundario (rodeado por las celulas de la corona radiada) 
abandona el folkulo en la ovulación, comienza la segunda división 
meiótica (división ecuatorial). Esta división se detiene en la meta* 
fasę y solo se completa si ei ovocito secundario es fecundado por 
un espermatozoide. Si ocurre la fecundación, el ovocito secunda¬ 
rio completa la segunda división meiótica y, entonces, forma un 
óvulo maduro eon el pronucleo matemo que eon tiene un juego 
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FIGURA 23-10. Diagrama en el que se ilustran los cambios que 
□cun-en durante el crecimiento, la maduración y la fecundación 
del oYocito. El ovocito primario permaneco detenido en la profase I 
de la nneiosis. La primera división meiótica o reduccional se completa 
hasta despuós de que el ovocito ha progresado hacia la ovulación. 
La segunda división meiótica o ecuatorial no se completa a menos 
que el ovocito secundario sea fecundado por un espermatozoide. N6* 
tese la formación del primer y el segundo cuerpos polares. En a Ig unos 
mamiferos, el primer cuerpo polar se divide {como se muestra en el 
diagramal de modo tal que los productos meióticos totales sean cua- 
tro. Sin embargo, en los humanos el primer cuerpo polar no se divjde 
sino que persiste durante unas 20 h; por lo tanto, un óvulo fecundado 
puede reconocerse por la presencia de dos cuerpos polares. 
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FIGURA 23-11. Microfoto graf las de un cuerpo luteo humano. a. El cuerpo Ititeo se forma a paitir de la parad folicular colapaada eon celuias 
granulosas y de la teca. Las cdiulas lutemicas de la granulosa forman una capa plegada gruesa alrededor de la antigua cavidad folicular Dentro 
de los pliegues se eneuentran cślulas de la teea interna {ffedias). 1:2 X. b. Pared del cuerpo luteo a mayor aumento. El curnulo celu lar principal śe 
oompene de cćlulas lutefnicas de la granulosa {CLG\. Estas celuias tienen un niicleo esferico grandę y una gran cantidad de citoplasma Las celuias 
luteinicas de la teca {CLT) tambśen tienen un nucleo esfśrico, pero su tamańo es mucho menor que el de las cślulas de la granulosa. 240X. 


de 23 cromosomas. La otrą celula producida en esta división es el 
segundo cuerpo polar. En los humanos, eJ primer cuerpo polar 
pefsiste durante mas de 20 łi despues de k ovulacjón, pero no 
se divide; en consecuencia, el óvu]o fecundado puede reconocerse 
por la presencia de dos euerpos polares {un primer cuerpo polar 
diploide y orro segundo haploide). En aJgunos mamiferos, el primer 
cuerpo polar rambien puede dividjrse, por lo que el resuJrado finał 
de la meiosis es un OYOciro y tres euerpos polares hapLoides {v/ase 
fig. 23-10). Los euerpos polares que no son capaces de tener un 
desarroUo adicional esperimentan apoptosis. 

Cuerpo luteo 

Despuśs de la evulaci6n, el foHcule calapsatle se reorganiza en 
el cuerpo luteo. 

En la OYuJación, Ja pared folicular^ compuesta por las celuias gra- 
nulosas y la reca remanentes, adguiere pliegues profundos a medida 
que eJ folkulo colapsa y se transforma en el cuerpo luteo (cuerpo 
amarillo) o glandula lutea (fig. 23-1 la y lam. 94, p. 924). Al prin- 
cipio, la hemorragia de los capilares en la reca interna Kacia la luz 
folicular lleva a la formacion del cuerpo hemorragico eon un eoi- 
gulo central. El tej ido conjuntivo del estroma invade entonces la 
anrigua cavidad folicular. Las celuias de las capas granulosa y teca 
interna se diferencian en celuias luieas granulosas y tecales en un 
proceso denominado futemización. Estas celuias luteas experimen- 
tan cambios morfológicos dristicos porque aumentan de tamano y 
se ilenan de gotitas lipidicas (fig. 23-1 Ib). LFn pigmento liposoluble, 
ei lipocromo (fig. 23-12), en el ciropJasma de bs celuias les con- 



FIGURA 23-12. Cuerpo luteo de la menstniacion, humano. CCrte 
de Uli oyario normal extirpado durante una ooforectomfa. El cuerpo 
luteo estś compietamente desarrollado en la corteza del ovario, lo 
que iridica la fasę media lutea del cido ovarlco. corteza del ova- 
rio contiene folicuios atresicos, un pegueno guiste ovarico y un poco 
de cuerpo etoicansgue corresponde a los restos del cuerpo luteo de 
ciclos ovśricos previos. Nótese que la mśdula del oyario contiene un 
cuerpo aibic&ns mśs grandę, un probable remanente del cuerpo luteo 
de un embarazo. 2X (oortesia del Dr. Edward Uthman). 









FIGURA 22-13. Microfotografia electrónica de las celu las lutei- 
nicas de la teca del cuerpo luteo de un simio. En esta etapa inicial 
de implanładón {dia H de gestadón), los cuerpos densos limitados 
por membrana ostań ag^omorados oerca del a pa rato de Gdgi (G); la 
mayor parte del citeplaema estś repleta de tubulos del retfóulo en- 
doplasmśtico lise indusiones lipidicas y mitecondrias (M). 

Nótense ei ca pi lar (Cap} y las membran as celulares rnuy juntas de las 
celu las luteinicas de la teca 10000X (cortesia de la Dra. Ca- 

roiynn B. Bdoher). 

fiere un aspecto aniariJJcnto en las preparaciones frescas. En eJ nivel 
Ldiraesrructural^ las celula^ exhjben caracterfsticas asociadas eon Las 
celulas secretoras de esteroides, a saber: un REL abundanie y mito- 
eondrła.s eon crestas tubuJares (fig. 23-13). 

Se ideniifican dos tipos de celulas luteas: 

* Celulas lutemicas de la granulosa^, que son eeJulas grandes (eon 
un didmetro de alrededor de 30 pm), ubicadas al cenrro y deri- 
vadas de las eelulas de la granulosa. Constituyen alnededor del 
80% del cuerpo liiteo y sintetiian estrógenos, progesterona e 
inhtbina. Esta ultima reguła la produeción y la secreción de la 
FSH desde la adenohipófisis. 

* Celulas luteinicas de la teca, que son mas peguenas (alrededor 
de 15 pni)j teńidas eon mayor Jntensidad y localizadas en la peri- 
feria, derivan de las cdulas de la capa interna de la teca {lam. 94, 
p. 924). Corresponden al 20% restante de las celulas del cuerpo 
luteo y secretan andrógenos y progesterona. 

A medida que el cuerpo luteo comienza a formarse, los vasos 
sangufneos y linfaticos de la teca interna crecen eon rapidez en la 
capa granulosa. Dentro del cuerpo liiteo se forma una red vascu- 
lar extensa. Esta estructura altamente vascularizada se localiza en la 
corteza del ovario y secreta progesterona y estrógenos. Estas hormo- 
nas se encargan de estimular el crecimiento y la acrmdad seere- 
tora del revestimiento del utero, el endometrio, y lo preparan para 
la implantación del cigoto en desarrollo en caso de que se produzca 
la fecundación. 


El cuerpo luteo de la menstruaemn se forma en ausencia de 
fecundación. 

Si la fecundación y la implantación no ocurren, el cuerpo luteo per- 
manece ac tivo solo durante los siguientes 10 dias. En es te caso se 
denomina cuerpo iuteo de ia menstruacrón. En ausencia de gona- 
dotropina coriónica huniana (hCG, human chońanic g&nadotmpin) 
y de o tras luteotropinas, el ritmo de secreción de progestagenos y 
estrógenos desciende y el cuerpo liiteo comienza a degenerarse alne- 
dedor de 10 dias despues de la ovulación. 

El cuerpo liiteo se de gen era y atraviesa una lenta involución 
despues del embarazo o la menstruación. Las celulas se llenan de 
lipidos, reducen su tamano y experimentan autolisis. Una ckatriz 
blanquecina, el cuerpo albicans, se forma a medida que se acumula 
el materiał hialino intercelular entre las celulas del antiguo cuerpo 
liiteo en degeneración (fig. 23-14). El cuerpo albicans se hunde mas 
profundo en la corteza ovarica conforme desaparece lentamente du¬ 
rante un perfodo de varios meses. 

Capacitación y fecundación 

Durante la capacitación, los espormatozoidos maduros adquie- 
ren la capacidad defeitilizar al ovocito. 

Para continuar su maduración en el epididinio, los espermatozoi- 
des deben activarse dentro del aparato reproductor de la mujer 
para que ocurra la fecundación. Durante este proceso de activa- 
ción, Uamado capacitación, se producen cambios esrructurales y 



FIGURA 23-14. Microfotografia de un cuerpo aibicans en un 
ovano humano. Entre las celulas en degeneración del antiguo cuerpo 
luteo aparece una gran cantidad de materia! hialino. El cuerpo aibicans 
estś rodeado porestroma ovśrico. 125X. 
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fiincionales en el espermatozoide que prodocen una mayor afini- 
dad para unirse a los receprores de la zona peJucJda. Los proce- 
sos qLte conducen a la reacción acrosómica estan asociados eon 
la cabeza del esperniatozoide, mientras que los reladonados eon la 
motiJidad espermarka se producen en la cola. La capadradón exi- 
tosa se confirma por la hiperaGtivacj6n de los espermaiozoides, 
que se oianiBesta como un patron de agicación vigorosa de su cola 
similar a un latigazo. 

La capacitacion incluye varias modificaciones bioquiniicas en el 
espermatozoide y su membrana plasmatka. Entre ellas: 

• Aumenro de ia actividad de Ja adenilato-ciclasa que conduce a 
una concenrradón elevada de cAMR 

• Increraento de la tasa de fosforilación de la tirosJna por la familia 
de cinasas Sic (la medición de la fosforilación de la rirosina se 
utiliza en la practica clinica como marcador bioqujmico de la 
capadtación). 

• Inhibición ia actividad de la serina/treonina (ser/thr) fos farasa. 

• Aumenro del pH e hiperpolarización de la membrana pJasmatica 
que activa los canaJes de Ca^'*’, lo cual provoca un aumento de 
las concentraciones intracelulares de Ca"'*' esenciales para ia ad~ 
quisición de la motilidad hiperacrivada. 

• Liberación, desde ia superficie de ia cabeza de los espermarozoi- 

dei, de ios glucoconjugados dei semen. Estos glucósidos de su~ 
perlicie (tambien iiamados ańadidos 

duranre la maduración de ios espermatozoides en el epididimo, 
Lnhiben Ja unión a los receptores de la zona peiucida. 

• Modificación extensa de la membrana plasmatica del esperma¬ 
tozoide por exTracción dei coJesteroi, el principal inhibidor de 
la capacitación, asi como redistribución de los fosfollpidos y Jas 
fracciones glucidicas. 

La fecundación genaralmenta ocurre en la ampolla de la trempa 
uterina. 

Por lo generał, soio unos pocos cenrenares de ios millones de es¬ 
permatozoides que hay en el semen eyaculado alcanzan el sirio de 
fecundación, que normaJmenre es la ampoiła de la rrompa uterina. 
Al liegar, los espermatozoides se encueniran eon el ovocito secun- 
dario rodeado por la corona radiada. Los espermatozoides debert 
penetrar ia corona radiada para rener acceso a la zona peJucida. 
Aunque varios espermatozoides podrian penetrar ia membrana pe- 
lucida, solo uno compieta el proceso de la fecundación. La capacita- 
ción se complera cuando los espermatozoides son aptos para unirse 
a ios receptores de la zona peliicida. La unión a los receptores 
ZP-1, ZP-3 o ZP-4 en Ja zona peiucida desencadena Ja reacción 
acrosómica, en la cual las enzlmas liberadas del acrosoma (sobre 
todo hialuronidasas) permiten que un solo espermatozoide penetre 
dicha zona. La penetración se logra por una proteóiists Itmitada de 
la zona peiucida por delante del espermatozoide hipermóyii que 
avanza. Durante la penetración, el esperma debe mantener su adhe- 
rencia al reeubrimienro de los ovocitos mediante una unión secun- 
daria transitoria apoyada por los receptores ZP-1 y ZP-2. 

Despues de penetrar ia zona peiucida, el espermatozoide entra en 
ei espacio perivitelino que hay entre ei y ia membrana plasmatica 
del OYOcito (ovolema). Aquf, la membrana plasmatica del esperma¬ 
tozoide se une ai ovolema via la fertilina (PH-30) y posteriormente 
se fusiona eon eL La fiisión de las membranas de ambos g^metos 
se produce medianie la mezcla de Jipidos que trans fo rma las dos 
bicapas en una sola. Despues de Ja fiisión, el nucleo de ia cabeza del 
espermatozoide finaJmente se introduce en el ovocito. Se conforma 
asi ei pro nucleo masculino que conriene los 23 cromosomas pater- 
nos. Despues de la alineación y disolueión de las membranas nuclea- 


res de los dos proniicleos, el ci goto resultante, eon su compJemento 
diploide (2n) de 46 cromosomas, experimenta una división mitótica 
o primera segmenración. Esta etapa de dos celulas marca el inicio deJ 
desarrollo embrionario. 

Antes de que el espermetezoide pueda fecundar al oyocito se- 
cundario, debe adguirir mayer capaeidad para penetrar la co¬ 
rona radiada y la zona peiucida. 

Al aproximarse a un ovocito secundario, ei espermatozoide se 
hiperactiva: se despiaza eon mayor rapidez y los movimientos de su 
cola se tornan mas fiiertes y erraticos. Estudios recienres indican que 
esta reacción de hiperactiwacióir es causada por ia enrrada repenrJna 
de Ca^^ en la cola de los espermatozoides. La membrana plasma¬ 
tica de Ja cola del espermatozoide contiene una gran cantidad de ca- 
nales proteinicos transmembrana de Ca^'*' llamados canales catiónkos 
del espermatozoide (CatSper, cation channets of sperm). Las protei- 
nas CatSper se espresan solo en las membranas de ia cola. La enrrada 
de Ca^'*' proYoca que la cola sea mas activa y se dobie eon mas fiierza, 
lo que produce un desplazam Lento mas veloz del espermatozoide a 
traves del medio viscoso de la trompa uterina. Junro eon la proteóli- 
sis limirada de la zona peiucida, la hiperactivación es responsable de 
la penetración fisica del oyocito. La hiperai£tivación es necesaria 
para romper las barreras fiskas que protegen de la fecunda¬ 
ción al oyocito secundario. Por Jo tanto, la actlvación de las 
proteinas CatSper es necesaria para la fertilidad mascuJina. 

La impregnación del ovocito permite que las estructuras que se 
eneuentran dentro del espermatozoide entren en el citoplasma 
del oyocito. 

Despues de penetrar la zona peiucida, el espermatozoide ingresa 
en el espacio perivitelino entre esra y el oyolema. Despues de aco- 
plarse ai oyolema, la membrana plasmatica del espermatozoide se 
fusiona eon ei. Este proceso, denominado impregnación det ovo- 
c/fo, permite que el nucleo dei espermatozoide (eon ADN muy con- 
cenrrado), el centrosoma, la pieza intermedia eon las mitocondrias y 
el cinetociiio se incorporen al citoplasma del oyocito. La membrana 
plasmatica de la cola permanece como un apendice del oyolema. 

Un espermatozoide de impregnación genera una seńal moiecular 
para la reanudación y la Bnalización de la segunda división meió- 
tica. Por lo regular, la difusión de la fosfolipasa C zeta 1 (PLCJzl, 
phoipholipase C zeta /) deriyada de esperma en el citoplasma de 
los oyocitos es el candidato mas confiable pam este mecanismo 
de seńaJización. Esta segunda diyisión meiotica transforma al oyo¬ 
cito secundario en un oyocito maduro y desencadena la expulsión 
del segundo cuerpo polar hacia el espacio periyitelino. 

El materia! geneiico masculino, que se eneuentra dentro del 
nucleo de la cabeza del espermatozoide incorporado, se extrae y se 
utiliza para format el pronucieo masculino eon 23 cromosomas 
paternos. Las membranas nucleares de los pronucleos femenino 
y masculino se desinregran (sin fusionarse) y los cromosomas se 
alinean denrro de un huso mitótico comun. El ci goto resultante 
contiene un complemento diploide (Zn) de 46 cromosomas y mas 
tarde experimenta la primera diyisión mitótica o primera segmen- 
tación. El centrosoma masculino es indispensabJe para la alineación 
del huso mitótico que reparte los cromosomas entre las dos prime- 
ras celulas del embrion. Solo los centrosomas del padre se utilizan 
para formar el primer y los subsiguientes husos mitóticos. El cine- 
tociho incorporado Bnalmente se disuelye y todas las mitocondnas 
del espermatozoide se eliminan del citoplasma del oyocito. Ca be 
destacar que todas las mitocondrias de las celulas humanas 
generalmente proceden de la mądre, pero todos los ceniroso- 
mas proylenen del espermatozoide del padre. 




Varios esparmatozoides puaden penetrar la zona pelucida, paro 
solo uno complata el proceso do la fecundación. 

Preyenir la fecundación polispermica (fecundación dei ovocito 
por mis de un espermatozoide) es esencial para nn desarrollo em- 
brionario normal. La fecundación polizoospermica causa defectos 
cromosómicos graves y mortaJidad embrionaria. Una vez ąue. el es- 
permatozoide fecundante penetra el OYoplasma, ocurren aJ menos 
tres tipos de reacción, posreriores a la fusión, para impedir que 
otros espermatozoides ingresen (fecundación polizoospermica) en el 
OYOcito secundario. Estas reacciones incluyen: 

• B1oqueo rapido de la fecundación. La despolarización intensa y 
prolongada del ovolema (de basta i min) produce un bloqueo 
eJectrico temporal que impide la fecundación. Lo mas probable 
es que sea producto de la acriyación de las proreinas del canaJ de 
Ci” por parte del Ca^'*'. 

• Reacción cortical. Los cambios en la polaiidad del ovolema desen- 
cadenan la liberación de Ca^'*' desde los depósitos ovoplasmaticos. 
El Ca^"*" propaga una onda de reacción cortical en la cual los gra- 
nulos corticales se desplazan bacia la superficie y se fusJonan eon 
el OYolemaj causando un aumento temporal de la exiensión super- 
ficial del óyuIo y la reo^anización de su membrana. EJ contenido 
de los granulos corticales se libera al espacio perivitelino. 

• Reacción de zona. Las enzimas (proteasas) libeiadas de los gra¬ 
nulos corticales no solo degradan los receptores glucoprotefnicos 
de la membrana plasmatica del OYOcito, que fijan a los esper¬ 
matozoides, tambien forman la barrera perivitelina al establecer 
enlaces cruzados entre proteinas de la superficie de la zona pelu- 
cida. Estos fenómenos producen el bloqueo finał y permanente a 
la fecundación polizoospermica. 

El cuerpo luteo del emtaarazo se forma despues de la fecunda- 
ciófi y la implantación. 

Si la fecundación y la implantación ocurren, el cuerpo luteo au- 
menra su tamańo para formar el cuerpo luteo del embarazo. La 
esistencia y la fiinción del cuerpo luteo dependen de una combi- 
nación de secreciones parać rinas y endocrinas que, en eon junto, se 
describen como luteotropinas. 

Las luteotropinas paracrinas son producidas localmente por el 
OYario e incluyen: 

• Estrógenos 

• Somatotnedinas C y A (fketores insulinicos de crecimiento 
de los tipos 1 y 2) 

Las luteotropinas endocrinas son producidas lejos de su órgano 
diana (el cuerpo luteo) y comprenden: 

• hCG, una glucoprotefna de 37 kDa seeretada por el trofoblasto 
del corion que estimula los receptores de la LH en el cuerpo 
luteo e impide su degeneración {vmse p. 88ó). 

• LH y proiactina, ambas secretadas por la bipófisis. 

• Insulina, producida por el panereas. 

Las concentraciones elevadas de progesteron a, producida a par- 
tir del colesterol por el cuerpo luteo, bloquean el desarrollo cielico de 
los foliculos ovaricos. En las etapas iniciales del embarazo, el cuerpo 
luteo mide 2-3 cm y ocupa la mayor parte del OYario. Su fiinción co- 
mienza a declinar gradualmente despues de 8 semanas de gestación, 
aunque persiste durante todo el embarazo. Si bien el cuerpo Ititeo 
permanece actiYO, la placenta produce una cantidad suficienre de 
estrógenos y progestagenos a partit de precursores maternos y fetales 
para sustituir la fiinción del cuerpo Ititeo despues de 6 semanas de 


embarazo. La hCG se puede detectar en el suero tan pronto 
como a los 6 dias de la fecundación y en la orina 10-14 dias 
despues de esta. La detección de la hCG en Ea orina por 
medlo de antieuerpos especificos es el fundamento de ia ma- 
yoria de las pruebas de embarazo. El aumento rapido de la 
concentración de hCG drculanie, al phneipio del embarazo, es 
responsable de las "nauseas matutinasT una aiteración que se 
caracteriza por arcadas y vómitos. Estos sintomas suelen apa- 
recer en las primeras horas de la mańana y eon frecuencia se 
cuentan entre los primeros signos de embarazo. 

Atresia 

La mayona de los foliculos se pierden por atresia mediada por la 
apoptosis de lascelulas granulosas. 

C^mo ya se mencionó, muy pocos de los foliculos OYaricos que inician 
su diferenciación en el OYario embnonario completan su maduración. 
La mayorla de los foliculos degeneran y desapareoen a travffi de un 
proceso denominado atresia foticutar ovanca. La atresia es mediada 
por la apoptosis de las celulas granulosas. Una gran cantidad de folfcu- 
los experimentan atresia durante el desarrollo fetal, las primeras etapas 
de la vida pcsnatal y la pubertad. Despues de la pubertad, grupos de 
foliculos comienzan a madurar durante cada ciclo menstrual y, por lo 
generał, solo uno com pieta su maduración. Hoy en dia se piensa que 
la atresia es el mecanismo por el cual unos pocos foliculos son estimu- 
lados para mantener su desarrollo a trayes de la muerte programada 
de los otros foliculos. For lo tanto, un foliculo puede experimentar 
atresia en cualquier etapa de su maduración. El proceso se Yuelye mas 
complejo a medida que el foliculo avanza Kacia la maduración. 

En la atresia de los foKculos primordiales, y de los foliculos 
pequeńos todavja en crecimiento, el OYOcito inmaduro reduce su 
tamańo y degenera; ocurren cambios simibres en las celulas granu¬ 
losas. Los foliculos atresicos se retraen y por ultimo desaparecen del 
estroma del ovario a causa de la repetición de episodios de apoptosis 
y fagocitosis de las celulas granulosas (lam. 93, p-^ 922). A medida 
que las celulas se reabsorben y desaparecen, las celulas circundantes 
del estroma migran al espacio que antes ocupaba el foliculo, eon lo 
que se elimina todo rasrro de su existencia. 

En la atresia de grandes foliculos en crecimiento, la degeneración 
del OYOcito inmaduro se rerrasa y parece que ocurre de forma secun- 
daria a las alteraciones degeneratiyas de la pared folicular (lam. 93, 
p. 922). Este rerraso indica que una vez que el ovocito ha logrado su 
madurez y Kabilidad, ya no es sensible a los mismos esdmulos que 
inkian la atresia de las celulas granulosas. Los cambios foliculares 
comprenden los siguientes acontecimientos secuenciales: 

• Iniciación de la apoptosis dentro de las celulas granulosas, indi- 
cada por el cese de las mitosis y la expresión de endonucleasas y 
otras enzimas hidroliticas dentro de estas celulas. 

• Colonización de la capa granulosa por neutrófilos y macrófagos. 

• Inyasión de b capa granulosa por franjas de tej ido conjuntivo 
Yascularizado. 

• Exfeiliación de bs celulas de b granulosa en el antro folicular. 

• Hipertrofia de las celulas de la teca interna. 

• Colapso del foliculo eon formę continua la degeneración. 

• Inyasión de la cavidad del foliculo por tej ido conjuntivo. 

Varios productos geneticos regulan el proceso de la atresia folicu- 
lar. Uno de estos productos es la proteina inhibidora de la apopto¬ 
sis neuron a I (NAIP, neurat apoptosis inhibitoty protein) , inducida 
por gonadorropina, que limita y retrasa los cambios apoptóticos en 
la celub granulosa. La expresión del gen de la NAIP esti presente 
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23-2 

CORRELACIÓN CLfNICA: FECUNDACIÓN INVITRO 


E>(jsten varias indtcacior>es para la fecundación in vttm (FIV), 
pero la principal es la Enfecandidad causada por una lesión 
no corregjble media nte d rug la o ta ausencia de Jas trompas 
uteiinas. Las mujeres gue optan por un procedfmjento de FIV 
se someten a una hiperestimulactón controJada de los ovarbs 
para ind ud r el desarrollo y la maduración de rarios foifcuJos. La 
hiperestjtnulación se logra eon dtversos tratamientos hormona- 
les en los que se usan gonadotropinas h urna nas eon o sin FSH. 

Los cwocitos preo^ulaiortos maduros se extraen de tos 
fol ie u los de De Graaf por aspiraeión transvaginal o pereutanea 
guiada por laparoseopia o ecog raf ia. Antes de la inseminación, 
los ovodtos son preineubados en un medio especializado eon 
Gompiementos sśricos durante un tiempo deierminado por su 
etapa de madurez. 

El semen obtenido se coloca en un medio especial. Des^ 
pues, los ovocitos se anaden al medio eon el semen para que 
se produzca la fecundaeión. Cerca de 12-16 h mśs tarde se 
examinan los ovoeiios eon un mieroscopio de interferencia 
dife reneta para determtnar la preseneia de pronueleos fe me¬ 
na nos V masculinos, tndteadores de una feeundaeión exitosa 
(fig. C23-2-1a}. En esta etapa, el ov^oeito fecundado puede 
congelarse para futuros procedimientos de FIV 

En generał, et 80% de tos ovoeiios maduros eulttvados 
in vitro se feeundan. El embrion se transfiere a un medio 


espeeial de ereeimiento durante 24-48 h, y ahl puede erecer 
hasta ta etapa de euatro a seis eślulas (fig. C23-2-1b). At 
tercer o euarto dla despues de la aspiraeión anicial del oko¬ 
ciło, se transfieren varios embriones al interior del utero a 
travśs de la nagina y et conduclo cervicouterino. Antes de 
la transferencia del embrión at utero se te ha preparado para 
recibirJo mediante la administración de las hormonas ade- 
cuadas. Los embriones se colocan, entonces, en un dtero 
preparado hormonalmente para ofrecer las condiciones equi- 
valentes a las de una implaniadón normaI (vease p. 898). 
Justo despuśs de la transferencia se inicia un tratamiento in- 
tensivo eon progesterona para simutar Ja función deJ cuerpo 
luteo del embarazo. 

En tos ultimos a nos, tos protocotos de tratamiento exis- 
tentes se han optimizado a taJ grado que las tasas de exito de 
embarazo y parto eon Ja FIV han superado el 30% por transfe¬ 
rencia de embriones Se podrfan lograr meforfas adicionaJes en 
los indices de embarazo eon la introducción de farmacos nue- 
vos, como la FSH recombinante o antagonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropinas (GnRH, gonscionopin-releasing 
/łormone gonadoJiberina), que permitan un tratamiento hormo- 
nal individuaJizado. Fbr otro lado. la generación de embarazos 
mCittiples, que constituye la principat complicación de la FJV po 
drJa limitarse al reducir ta cantidad de embriones transferidos. 



FIGURA C23-2-1. Etapas inicialeś de desarrollo embrionario humarto. a. En esta imagen, obtenida eon un mieroscopio de inter- 
ferencia eguipado eon optica Nomarski, se muestra un OYocito humano fecundado eon dos pronueleos. El cigoto se desarrdla despuśs 
de la alineación y la disolución de las membran as nucleares de los pronueleos tanto de la mujer como del hombre. La cel u la resultante 
contendrś un complemento diplolde de 46 cromosomas. 400X. b. En esta imagen se muestra un embrión humano de 48 h de vida 
creciendo en un medio de cultivo especial. En esta etapa, el embiión contiene euatro cólulas. Es en esa etapa cuando el embrión suele 
transferirse a la cavidad uterina en los procedimientos de FIV. 400X (cortesia del Dr. Peter Fehr). 


en todas las etapas de ereeimiento dei foliculo, pero aiisente en los 
follciilos atresicDS. Una concentración elevada de gonadotropinas 
inhibe la apoptosis en los folknlos ovaricos porque aumenta la ex- 
presión de NAIP en los ovarios. 

El ovocito experimenta las aJteraciones tipicas asociadas eon la 
degeneración y la autólisis, y sus restos son fagpciiados por macró- 


fagos invasoies. La zona pelueida, que es resistente a las alteraciones 
autoliticas que ocurren en las celulas asociadas eon ella, se pliega y 
se colapsa a medida que se desintegra lentamente dentro de la cavi- 
dad del foliculo. Los niacrófagos en el tej ido conjuntivo intervienen 
en la fagoeitosis de Ja zona pelueida y los restos de las celulas que 
se degeneran. La membrana basal, que separa las celulas foliculares 








t!e ia teca interna, pnede desprenderse de las celulas foliculares e 
ificrementar su espesor para forniar una capa hialina ondulada de- 
nominada membrana vitrea. Esta estructura es caracteristica de los 
foliculos en ias etapas HnaJes de la atresia. 

En algunos foliculos atresicos se produce eJ agrandamlento de las 
celulas de la teca interna. Estas celulas son simiJares a las celulas lu¬ 
te inicas de Ja teca y se organizan en cordones radiaJes separados 
por tej ido co njuntivo. En el tej ido conjqntivo se desarroJla una red 
capilar extensa. Estos foJjcuios atresicos, que asemejan un cuerpo 
lóteo antiguo, se denominan cuerpos luteos atresicos. 

La glandula intersticial surge de la teca interna del foliculo 
atresico. 

A medida que los foliculos atresicos continuan su degeneración, en 
el centro de la masa celular aparece una cicatriz eon estrias biaJinas, 
lo que le confiere el aspecto de un pequeńo cuerpo aźhicans. Esta 
estructura finalmente desaparece confornie el estroma ovarico invade 
el foliculo en degeneración. En los ovarios de diversos mamiferos, los 
cordones de celulas luteas no se degeneran de forma inmediata^ pero 
se fragmentan y dispersan en el estroma. Estos cordones de celulas 
contribuyen eon la glandula intersticial del ovario y producen hor- 
monas esteroideas. El desamollo de la glandula intersticial es mas ex- 
tenso en las especies animales que tienen muchas crias en cada parto. 

En el ovario humano liay relativamente pocas celulas intersti- 
ciales. Son mis abundantes en el primer ano de vida y durante las 
fases iniciales de la pubertadj lo cual coneuerda eon los momentos 
de mayor atresia folicular. En la menarquia se produce la involu- 
ción de las celulas intersticiales y, por lo tanto, son pocas las que que- 
dan durante la vlda fertil y la menopausia. Se ha postuJado que, en 
los humanos, las celulas intersticiales son una fuente importante de 
estrógenos, los cuales influyen en el crecimiento y desarroUo de los 
óiganos sexuales secundarios en las etapas iniciales de la pubertad. 
En o tras especies se ha demostrado que las celulas intersticiales pro¬ 
ducen progesterona. 

En el hilio del ovario humano se eneuentran las celulas denomi- 
nadas cefuias ovaricas hiiiares^ que estan asociadas eon los espacios 
vaseulares y las fibras nerviosas amielinicas. Estas celulas, que pare- 
cen estar estructuralmente relacionadas eon las celulas intersticiales 
de los testiculos, eon tienen cristales d6 Reinke. Las celulas hilia- 
res parecen responder a los camblos hormonales durante el emba- 
razo y al inicio de la menopausia. La investigación sugiere que las 
celulas hiliares secretan andrógenos. La hiperplasia o los tumores 
asociados eon estas celulas suelen conducir a la masculinización. 

Irrigación sanguinea y vasos linfaticos 

La itrigación da los ovarias proviene de das fuentes diferen- 
tes: las arterias ovaricas v las arterias uterinas. 

Las arteiias oyaricas son ramiflcaciones de la aorta abdominal que 
pasan a los ovarios a traves de los ligamentos suspensorios y propor- 
cionan la irrigación arterial principal a los ovarios y las trompas 
uterinas. Estas arterias se anastomosan eon la segunda fuente de 
irrigación del OYario, las ramrficaciones ovarica5 de las arterias 
uteiinas, que se originan en las arterias ilfacas intemas. Vasos re- 
lativamente grandes que surgen de esta region de anastomosis atra- 
viesan el mesovario y se introducen en el hilio ovarico. Estas arterias 
grandes se denominan arterias espirates debido a que se ramiBcan 
y enrollan a medida que pasan a la medula ovarica (ułme fig. 23-2). 

Las venas que acompańan las arterias forman un plexo denomi- 
nado plexo pampiniforme a medida que emergen del hilio. La vena 
oyarica se forma a partir del plexo. 

En la region cortical del ovariOj las redes de vasos linfaticos en 
las capas de la teca rodean los foliculos grandes y en desarroUo, los 


foliculos atresicos y los cuerpos luteos. Los vasos linfaticos siguen el 
trayecto de las arterias ovaricas conforme ascienden hacia los gan- 
glios linfaticos paraaórticos en la region lumbar. 

Inervación 

Los ovarios son inorvados por al plexo ouarico autónomo. 

Las fibras nerviosas autónomas que inervan el ovaiio son conducidas 
sobre todo por el plexo ovarico. Aunque esta claro que el ovario re- 
cibe fibras simpaticas y parasimpaticas, poco se co noce acerca de su 
distribución real. En la medula bay grupos dispersos de celulas gan- 
glionares parasimpaticas. Las fibras nerviosas siguen a las arterias en 
su paso por la medula y la corteza del ovario e inervan el musculo 
liso de las paredes vasculares. Las fibras nerviosas asociadas eon los 
foliculos no penetran su lamina basal. Las terminaciones nerviosas 
sensitivas estan dispersas en el estroma. Las fibras sensitivas envian 
impulsos a traves del plexo ovarico que alcanzan los gangbos de la raiz 
dorsal de los primeros nervios lumbares. Por lo tanto, el dolor ovarico 
se refiere bacia la distribución cutanea de estos nervios espinales. 

Durante la ovuladón, airededor del 4B% de Jas mujeres 
padecen dolor a la mitad del ciclo menstrual {Miftetschmerz]. 
Suele describirse como un dolor agudo en la region abdo¬ 
minal baja que dura desde unos pocos minutos hasta 24 h; 
eon frecuencia se acompańa de una hemorragia uterina 
fmetrorragia) leve. Se piensa que este dolor esta relacionado 
eon la eontracción de las eelulas museuJares lisas en el ova- 
rlo, asi como en sus ligamentos. Estas contracciones respon- 
den a un aumento en la eoncentración de prostaglandinas 
mediado por ei ineremento subito de LH. 

■ TROMPAS UTERINAS 

Las trompas (tubas) uterinas son órganos pares que se extienden de 
forma bilateral desde el utero Kasta los ovarios (vease fig. 23-1). Tam- 
bien llamadas trompas de Fałopło, estos órganos tubulares transpor- 
tan el óvulo del ovario al litero y proveen el ambiente necesario para 
la fecundación y desarrolJo inidaJ del cigoto hasta su etapa de mórula. 
Uno de los extfemos de la trompa, contiguo al ovario, se abre hacia 
la cavidad peritoneal; el otro se comunica eon la cavidad uterina. 

Cada trompa uterina mide aproximadamente 10-12 cm de lon- 
gitud y puede djvidirse en cuatro segmentos macroscópicos: 

• El infundibulo es el segmento de la trompa en forma de embudo 
contiguo al ovario. Su exrremo distal se abre a la cavidad peri- 
toneal. Su extremo proxjmal continua en la ampolJa. Desde la 
boca del infundibulo y hacia el ovario se extienden las fimbrias. 

• La ampolla es el segmento mas largo de la trompa y constituye 
airededor de dos terceras partes de su longitud toraJ; es el sitio 
donde ocurre la fecundación. 

• El istmo es el segmento medio estrecho de la trompa uterina, 
adyacente al utero. 

• La porción uterina o intramural, que mide airededor de 1 cm 
de longitud, se ubica dentro de la pared uterina y se abre hacia 
la caYjdad del utero. 

La pared de la trompa uterina esta compuesta por tres capas. 

La pared de la trompa uterina se parece a la de otras yfseeras Kuecas; 
esta compuesta por una capa serosa externa, una muscular intermedia 
y una mucosa interna. Nótese que la trompa carece de submucosa. 

• La serosa o peritoneo es la capa mas externa de la trompa 
uterina y esta compuesta por mesotelio y una capa deJgada de 
tejido conjuntivo. 
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• La capa muscular esta organizada, en su mayor parte, en una 
capa circular interna, relativamente gruesa, y otrą externa, Jon- 
gitudinal, mas deJgada. EJ iimite entre dichas capas suele ser 
poco nitido. 

• La mucosa, el revesrimiento inrerno de la trompa uterina, pre- 
senta piiegues longitudinaJes delgados que se proyectan Jiacia 
La luz de la trompa en coda su extensión. l_os piiegues son mas 
abundantes y compJejos en la ampolJa (uennst fig. 23-14 y 
lam. 95, p. 926), peno se vuelven mas pequeńos en el ismio. 

El revestimiento de la mucosa comsia de un epirelio cilindrico 
simpJe compuesto por dos ripos de celula: ciliadas y no cJliadas 
(fig. 23-15b). Ejstas celulas represenran diferentes esrados fianciona- 
les de un unico ripo celuJar: 

^ Las celulas ciliadas son mas numerosas en el infiindibulo y la 
ampolla. El ondular de los cilios se cUrige Kacia el litero. 

• Las celulas no ciliadas, en tachuela, son celulas secretoras que 
producen el liquido que provee sustancias nutritJyas aJ óvulo. 

Las celulas epiteliales esperimenran una Kipę rurofia cklica du- 
rante la fasę folicular y arrofia durante la fasę liitea en respuesra a 
los cambios de las concentraciones Kormonales, en particular de es- 
trógenos. Ademas, la proporción entre celulas ciliadas y no ciliadas 
cambia durante el ckJo Kormonal. El estrógeno estimula la cilioge- 
nesis y la progesterona incrementa la cantidad de las celulas secreto¬ 
ras. En el momento de la ovulación, el epiteJio alcanza una aJtura de 


unos 30 Jim que despues se reduce casi a la mitad, justo antes de que 
inicle la menstruación. 

La trompa uterina pormite el transporte de manera bidireccional. 

La trompa uteiina realiza moYimientos actiYos justo antes de la 
OYulación^ conforme las fimbrias en tran en coniacto estrecho eon 
el OYario y se ubkan sobre la region de la superficie ovarka donde 
ocurrira la OYulación. Cuando se expulsa el OYOcito, las celulas ci- 
liadas del infiindibulo lo desplazan hacia la abermra de la trompa 
uterina; ello eYita que caiga en la cavLdad periconeaL El OYOcito se 
despJaza a lo largo de La trompa uterina por medio de contracciones 
peristalticas. Los mecanismos mediante los cuales el espermatozoide 
y el OYOcjto se desplazan desde los extremos opuestos de la trompa 
uterina aun no se comprenden del todo. La inYestigación sugiere 
que los movimientos ciliares y la actividad tnuscular peristahtica 
estan impKcados en el desplazamlento del OYOcito. Por otro lado, 
el moYimiento de los espermatozoides es demasJado rapJdo para 
poder explicarse solo por su moYilidad intrinseca. La fecundación 
suele ocurrir en la ampolla, cerca de la ciansición al kmio. £1 hueYO 
permanece en la trompa uterina cerca de 3 dias antes de ingresar 
en la cavidad uterina. Div€rsas situaciortes que alieran la inte- 
gridad del sistema de transporte tubarlco (p. ej., inflamación, 
uso de dispositlvos Intrauterinos, manipulación ąuirurglca, 
ligadura de trompas] pueden provocar un embarazo ectóplco. 
La mayoria de los embarazos ectópicos (98%) ocurren en la 
trompa uterina (embarazos tubaricos). Un embarazo ectópEco 



FIGURA 23-15. Microfotografia de trompa uterina humana. a. Este corte transversal se realizó cerca de la región de la ampolla de la 
trompa uterina. La mucosa se dispersa en piiegues extensos que se prayectan dentro de la luz tubśrica. La muscular esta formada por una capa 
interna gruesa de libras dispuestas de modo circular y una capa externa de fibras longitudinales. Nótense lasdiversas ramas de las arterias uterina y 
ovśrica (ArfJ que discurren a lo largo de la trompa. 16X. b. La luz de la trompa estśi revestida por un epitelio cilindrico simple compuesto por cślulas 
ciliadas (hacia arriba del punto seńalado por la punta de ffechśi y celulas no ciliadas (hacia abajo del punto serialado por la punta de fłecha]. 640X. 







en una trompa utertna puede ocastonar sangrado potencial- 
mente mottaE si esta se rompe. Se reąuiere una ]ntervención 
guirurgica inmediata para exfraer la trompa o medicamento 
para detener el crecimiento deJ óvliIo fertiJjzado. 


■ UTERO 


EJ litero recibe una mór ula en proiiferación rapida proveniente de 
la trompa uterina. Todo el desarrollo embrionario y fetai posterior 
ocurrira dentro deJ litero, el cual experjmenta im incremento dras- 
dco en sii laniano y desarrollo. El litero humano es un órgano hueco, 
piriforme, localizado en la pelvis entre la vejiga y el recto. En una 
mu] er nulipara pesa 30-40 g y mide 7^5 cm de largo, 5 cm de ancho 
en su parte superior y 2.5 cm de espesor Su luz, que tambien es 
aplanada, tiene conrinuidad eon la de las trompas y la de la vagina. 

Desde un punto de vista anatom ico, el utero se divide en dos 
regjonesi 

• El cueipo es la porción superior (grandę) del utero. La superfi- 
cie anterior es casi piana y la su perlicie posterior es convexa. La 
parte superior (redonda) del euerpo que se expande por arriba 
de la desembocadura de las trompas uterinas recibe el nombre de 
fondo uterino. 

• El cuello uterino (cervix) es la porción inferior del utero, 
eon forma de barril, separada del euerpo por el istmo (i/ease 
fig. 23-1). La luz del cuello uterino, el conducto cervicoute‘ 
rino, tiene una abertura estrecha en cada extremo. El orfficio 
interno comunica eon la cavidad del litero y el orificto extemo 
eon la vagina. 

La pared uterina esta compuesta por tres capas (fig. 23-1 fi).^ De 
la luz hacia afuera son las siguientes: 

• Endometiio, que es la mucosa del litero. 

• Miometrio, que es la capa muscular gruesa. Tiene continuidad 
eon la capa muscular de la trompa uterina y de la yagina. Las 
fi bras de miisculo liso tambie n se extienden dentro de los liga- 
mentos eonectados aJ litero. 

• Perimetrio, que es la capa serosa externa o la cubierta perito- 
neal visceraJ del litero, se continua eon el peritoneo pelvico y 
abdominal y consiste en un mesotelio y una capa delgada de 
tejido conjuntivo laxo. Bajo el mesotelio suele Haber una capa 
prominente de tejido elastico. El perimetrio eubre toda la su- 
perficie posterior del litero, pero solo una parte de la superfi- 
cie anterior. El resto de la superficie anterior consiste en tejido 
conjunrivo o adventicia. 


Tanto el miometrio como el endometrio experimentan cambios 
ciclicos mensuaJes eon el fin de preparar al utero para la implan- 
tacjón de un embrion. Esos cambios consrituyen el cicJo menstrual. 
Si se implanta un embrion, el ciclo se detiene, ambas capas crecen 
y se diferencian considerablemente durante el embarazo (como se 
describe en la siguiente sección). 

El miometrio forma un sincitie estructural y funcional. 

El miometiio es la capa mas 
puesto por tres capas de miisculo liso eon limites mai definidosi 

• La capa media contiene abundantes vasos sangulneos grandes 
(plexos venosos) y vasos linfaticos, y se denomina estrato vascu- 
tar. £s la capa mas gruesa y posee haces entrelazados de miisculo 
liso eon un patron circular o en espiral. 

• Los haces musculares lisos en las capas interna y externa se en- 
euentran orientados predominantemenre paralelos al eje longi- 
tudinaJ del utero. 


gruesa de la pared uterina. Esta com- 



FIGURA 23-16. Mi crofotog rafia del corte sagttal de u u utero 
humano. En este corte se rtiuestran las tres capas de la pared ute¬ 
rina: el endometrio, la capa mśs interna gue reviste la cavidad uterina; 
el miometrio, la capa intermedia de musculo liso; y el perimetrio, la 
capa mśs delgada de peritoneo que eubre la superficie externa de! 
utero. La porción profunda del miometrio contiene los vasos sangui- 
neos (USJ mśs grandes que irrigan e! utero. 3x. 


Al igual que en k mayoria de los órganos huecos eon forma de 
bulbo (como la vesjcula biliar y la yejiga), la orientación muscular 
no esta bien definida. Los haces musculares que se observan en los 
cortes Kistológicos de rutina parecen estar dispuestos de forma aJea- 
toria. Durante la contracción uterina, las tres capas del miometrio 
actuan juntas, como un sincitio funcional, para expulsar el conte- 
nido luminal a traves de un orificio estrecho. 

En un litero no gestante, las celulas musculares lisas miden unos 
50 pm de longitud. Durante el embarazo, el litero experimenta un 
enorme aumento de tamańo. El crecimiento es causado, en primer 
lugar, por la hipertrofia de las celulas musculares lisas existentes que 
pueden alcanzar una longitud de mas de 500 pm; en segundo lugar, 
por el desarrollo de fibras nuevas a traves de la división de celulas 
musculares existentes y la diferenciación de celulas mesenquima- 
tosas indiferenciadas. La cantldad de tejido conjuntivo tambien se 
inerementa. A medida que progresa el embarazo, !a pared ute- 
rlna se lorna cada vez mas delgada conforme se estira debido 
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al creclmiento de] feto. Despues del parto, aunque algunas 
fibras musculares se degeneran, ei utero vue]ve casi a su ta- 
mańo origma]. E[ cojageno producido durante el embarazo 
para estirar e] miometrjo es degradado enzimaticamente por 
las mlsmas celulas ąue ]o secretaron. La cavjdad uterina se 
mantiene mas grandę y la pared muscular mas gruesa que 
antes del embarazo. 

C^mparado eon el cuerpo del utero, ei coeiio uterino posee 
mis tejido conjuntivD y menos miisculo liso. Las fibras elisticas 
son abundantes en ei cuello uterino; sin embargo, en el cuerpo del 
utero solo se eneuentran en cantidades apreciables en la capa externa 
del miometrio. 

Durante un ciclo menstrual, el endometrio prolifera y despues 
se degenera. 

A lo largo de la vida fertil de la mujer, el endometrio experjTnenta 
cambios ciclicos mensuales que io preparan para la inipianiación 
del embrion y los acontecimientos subseeuentes en el desarroilo 
embrionario y fetal. Los cambios en la actividad seererora del en- 
dometrio durante el ciclo estin reiacionados eon la maduración 
de los foliculos ovaricos (cuadro 23-3). El finał de cada ciclo se 
caracteriza por la destrucción y el desprendimientos parciałeś del 
endonietrio, que se acompanan de hemorragia desde los Yasos de la 
mucosa. La eliminación de sangre y restos de tejido por la vagina, 
que suele durar 3-5 dias, se conoce como menstrusción o flujo 
menstrual. Por definición, el ciclo menstrual comienza el dia que 
inicia la menstruación. 

Durante la vida fertil de la mujer, ei endometrio esti compuesto 
por dos ca pas o zonas que se diferencian en estructura y función 
(%. 23-17 y lam. %, p. 928): 

* El estrato o capa funcional es la porción gruesa del endometrio 
que se desprende duranre la menstruación. 

* El estrato o capa ba sal se retiene durante la menstruación 
y sirve como fuente para la regeneración del estrato funcional. 

El estrato funcional es la capa que prolifera y despues se dege- 
nera durante el ciclo menstrual. 

Durante las fases del ciclo menstrual, el espesor del endomerrio 
van'a de 1 a 6 mm. Esta revestido por un epitelio cilmdrico sim- 
pie eon una mezcla de celulas seeretoras y ciliadas. El epitelio su- 
perficial se invagina en la lamina propia subyacente, el estrom a 
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FIGURA 23-17. Diagrama de la trrigación arterial al efidometrio 
del utero. Las etos capas del endfometrio, el estrato basel y ei estrato 
funcionai, son irrigadas por ramas de la arteria uterina. Las arterias en 
espiral loealizadas en el limite entre estas dos capas se degeneran y re- 
generan durante e! ciclo menstrual por la acción de los estrógenos y la 
progesterona {basado en: Weiss L, ed. Celi andTissue Biology: AText- 
book of Histology, 6th ed. Baltimore: Urban & Schwarzerberg, 1993). 


23-3 

CONSIDERACIONES FUNCiONALES: RESUMEN DE LA REGULACIÓN HORMONAL 
DEL CICLO 0VARIC0 


Durante cada ciclo menstrual, ei ovario experimenta cambios 
cfcJicos que incluyen dos fases: 

• Fasę folicular 

• Fasę Futetoica 

La oviiiación ocurre entre estas dos fases [fig. C23-3-1). 

La fasę folicular se inicia eon ei desarroFlo de una peguena 
cantidad de follcutos prtroarios [10-20) por Fa acción de la FSH y 
la LH. La selección de Fos folfculos dominantes ocurre entre ios 
dias 5 V 7 dei ciclo rrtenstruaF. Durante los primeros 8-10 dias 
dei cicFo, la FSFH es Fa principai Fiormona que infiuye sobre el 


crecimiento de los foltoutos. Estimula las cślulas granubsas y 
las de Fa teca que comienzan a seeretar F^o^monas esteroideas, 
sobre todo estrógenos, hacia Fa iuz folicular. A medida que se 
inerementa ia producctón de estrógenos en el foltouio domi¬ 
nantę, la secreción de FSH es tnhibida por un mecanismo de 
retroaiimentación negativa de la F^ipófisis. Los estrógenos con- 
tinuan acumulandose en ia luz folicular y finalmente abanzan 
una Goncentraoión que independiza al folio u lo de la FSH para la 
continuadón de su crecimiento y desarroilo 

Al finał de la fasę folicular, antes de la oyulación, la concen- 
tración de progesterona comienza a aumentar por efecio de la 
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CONSIDERACIONES FUNCIOIMALES; RESUMEN DE LA REGULACtÓN HORMONAL 
DEL CICLO 0VAR[C0 
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FIGURA C23-3-1. Relación eitlje fos acontecimientos morfo^ógicos y fisiologicos da un ciclo menstrual. En el diagrama se 
ilustra la relacićn de los cambios merfológicDs en el endometrio y el evario cen la concsntración eanguinea de las hermonas hipofisarias 
y evaricas durante el ciele menstrual. Las hermenas hipefisarias y ov^ricas, asi como sus ooncentraciones piasmśticas, estśn Indicadas 
en unidades arbitrarias. FSH, hormenafoiiculoestinriujante (felitrepinaL LH, hermona luteinizante (lutropinał 


LH. La cantidad de estrógenos en la ctrculactón inhibe \a pro- 
ducción adicional de FSH por la adenohtpófisis. La ovuJación 
es inducida por un aumento repentino de Ea concentractón de 
LH, que ocurre de forma concomitante eon un ineremento 
menor en la concentración de FSH. La exputsEón del ovoctto 
se produce unas 34-36 h despues del inicio del aumento de la 
LH o alrededor de 10-12 h posteriores a] ineremento maximo 
de esta hormon a. 

La fasę lutea se mda justo despuśs de la ovulactón, 
mientras que las celu fas granulosas y de la teca del folfcuio 
roto experimentan una rapida transformación morfofógtca 
para formar el cuerpo Idteo. El cuerpo luteo seereta estró- 
genos y grandes cantidades de progesterona. Pbr la acción 


de ambas hormonas, pero sobre todo de la progesterona, 
el endomełrio inlcfa su fasę seeretora, que es indispensable 
para que el utero este preparado para la implantactón en 
caso de que el óvulo sea fecundado. La LH parece tener a 
su cargo el desarrollo y el mantenimiento del cuerpo iuteo 
durante el ciclo menstrual. SI no ocurre la fecundación, el 
cuerpo Idieo se degenera en unos pocos dfas a medida que 
disminuyen las concentraciones hormonales. En caso de 
ha ber fecundación, el cuerpo iOteo se ma nile ne y continda 
seeretando progesterona y estrógenos. La hCG, que tni- 
clalmente es sintetizada por el embrion y mas tarde por la 
placenta, estimula el cuerpo luteo y es responsable de su 
mantenimiento durante el embarazo. 
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endometrial, para forniar las glandulas uierinas. Estas glandiilas 
tububres siraples:, que contknen menos celuias cUiadas, a veces 
se ramifican en la parte mas profunda dei endomeirm. El estroma 
endometrial, qQe parece un mesenqLiima, es muy celular y contiene 
abundante sustancia fundamental intercelular. Al igual que en la 
trom pa uterina, en este sitio no hay u na submucosa que separe el 
endonietrio dei miomeirio* 

La yasculatura dei endometrio tambien prolifera v despues se 
degenera eti cada ciclo menstrual. 

El endometrio contiene un sistema singular de yasos sanguineos 
(ifeme fig. 23-17). La arteria uterina emite entre 6 y 10 arterias ar- 
queadas que se anasromosan en el miomeirio. Las ramas de esras 
arrerias, las arterias radiales, ingresan en la capa basal del endonie¬ 
trio, donde originan pequeńas arterias rectas qiie irrigan esra area. 
La rama principal de la arteria radial continua su trayecto Kacia 
arriba mientras se espiraliza. Por eilo, se le conoce como srteria en 
espiraL Las arterias en espiraJ emiten muchas arrerioJas que eon 
frecuencia se anastomosan y fbrman un leeho capilar extenso. El 
leeho capilar incluye segnaentos dilatados de paredes delgadas que 
se denominan fagunas. Las Jagunas tambien pueden formar parte 
del sistema venoso qae drena el endometrio. Las arterias rectas y la 
porción proximal de las arterias en espiraJ no se modifican durante 
el ciclo menstrual. La porción disial de las arterias en espiraJ, bajo 
la influencia de los estrógenos y la progesterona, experimenta una 
degeneración y regeneración eon cada ciclo menstrual. 

Cambios cfclicos durante el ciclo 
menstrual 

Los cambios clclicos del endometrio durante el ciclo mens¬ 
trual estan representades per las fases proliferativa, sec retora 
V menstrual. 

El ciclo menstrual es un espectro continuo de etapas evolutivas en 
b capa fiincional del endometrio. En ultima instancia, es controlado 
por las gonadotropinas secretadas por la porción distaJ de la bipó- 
fisis, que reguła las secreciones esteroideas del ovario. Por lo gene¬ 
rał, el ciclo se repite cada 28 dias, durante los cuales el endometrio 
atraviesa una secuencia de cambios morfológicos y funcionales. Es 
conveniente describir el ciclo en tres fases sucesivast 

• La fasę pmliferativa ocurre al mismo tiempo que la maduración 
foJicular y se ve afectada por la secreción de los estrógenos ovaricos. 

• La fasę seeretora coincide eon la actividad funcional del 
euerpo luteo y resulta afectada principalmente por la secreción 
de la progesterona. 

• La fasę menstrual comienza cuando la producción hormonal 
del ovario disminuye eon la degeneración del euerpo luteo (v/ase 
cuadro 23-3). 

Las fases son parte de un proceso continuo y no hay una separa- 
ción abrupta entre ellas. 

La faso proliferativa del ciclo menstrual es regulada por los es¬ 
trógenos. 

AJ finał de la fasę menstrual, el endometrio es ta comp uesto por una 
banda delgada de tejido conjuntivo, de mas o menos 1 mm de es- 
pesor, que contiene las porciones basales de las gJanduJas uterinas y 
las porciones inferiores de las arterias en espiral {uense fig. 23-17). 
Esta capa es el estrato basal; la capa desprendida era el estrato fun¬ 
cional. La fasę pro]iferativa se inicia por aceton de los estrógenos. 


Las celuias del estroma, endoteliales y epiteliales en el estrato basal 
proliferan eon rapidez y pueden observarse los siguientes cambios: 

• Las celuias epiteliales en la porción basal de las gJanduJas recons- 
tituyen las glandulas y migran para cubrir la superficie endome¬ 
trial desnuda. 

• Las celuias del estroma proliferan y seeretan colageno y sus lancia 
fundamental. 

• Las arterias en espiral se alargan a medida que se restablece el 
endometrio; estas ajterias estan apenas contorneadas y no se ex- 
tienden hasta el tercio superior del endometrio. 

La fasę proliferativa continua hasta un dia despues de la ovub- 
ción, que ocurre alrededor del dia 14 en un ciclo de 28 dias. AJ finał 
de esta fasę, el endometrio ha alcanzado un espesor de casi 3 mm. 
Las glandulas tienen una luz estrecha y son reladvamente rectas por- 
que tienen una apariencia un poco ondulada (fig. 23-lSa). En la 
region basal de las celuias epiteliales existe una acumulación de glu- 
cógeno. En las muestras histológicas de rutina, la extracción del 
glucógeno durante la tecnica de preparación ocasiona que el cito- 
plasma celular basal aparezca vacio. 

La fasa seeretora del ciclo menstrual es regulada por la pro¬ 
gesteron a. 

Por efecto de la progesterona, ! o 2 dias despues de la ovuJación 
ocurren cambios notorios en el estrato funcional. El endometrio se 
torna edematoso y finalmente puede alcanzar un espesor de 5-ć mm. 
Las glandulas crecen, adquieren un aspecto dentado y su luz se dis- 
tiende a medida que se llena de productos de secreción ffig. 23-1 Sb). 
El liqujdo mucoide producido por el epitelio glandular es rico en 
sustancias nutritivas, en particuJar glucógeno, que son necesarias 
para sustentar el desarrollo en caso de que suceda la implantación. 
Aiiora, las mitosis son poco freeuentes. El crecimiento observado en 
esta etapa es consecuencia de la hipertrofia de las celuias epiteliales, 
el aumento de Ja vascularización y el edema del endometrio. Sin 
embargo, las arterias en espiral se aiaiggn y se enrollan aiin mas. Se 
extienden casi hasta la superficie del endometrio (lam. 97, p. 930). 

La acción secuencial de los estrógenos y la progesterona sobre 
las celuias del estroma permite su transformación en celuias de- 
crduales. El estfmulo para b transformación es la implantación del 
blastocisto. El resultado es la aparición de celuias grandes y palidas 
eon abundante glucógeno. Si bien se desconoce su fUnción precisa, 
es cbro que estas celuias proveen un medio favo rabie para la nutri- 
ción del embrión y crean una capa especializada que facilita la sepa- 
ración de la płacenia de b pared uterina despues del parto. 

Lafasc mcnstmal es causada par la disminución de la secreción 
ovarica de progesterona v estrógenos. 

El euerpo luteo produce hormonas activamente durante unos 
10 dias si no ocurre la fecundación. Al disminuir eon rapidez las 
concentraciones hormonales, surgen cambios en b irrigación del 
estrato jfuncional del endometrio. Al principio, las contracciones 
periódicas de las paredes de las arterias en espiral, que duran va- 
rias bo ras, causan isguemia en el estrato funcional. Las glandulas 
detienen su secrec ión y el endometrio reduce su espesor eon formę 
el estroma se torna menos edematoso. Despues de unos 2 dias, los 
perfodos prolongados de contracclón arterial, eon pocos momentos 
de permeabilidad, provocan la disgregacion del epitelio de revesti- 
miento superJficial y la rotuia de los vasos sanguineos. C!!uando las 
arterias en espiral se ocluyen, la sangre fluye bacia el estrato basal. 






FIGURA 23-tS. Microfotografia del revestimiento uterino en las fases proliferativa, secretora y menstmai del ciclo menstmal. a. En 

el panel superior se muestra el endometrio en la fasę proliferativa del ciclo. Durante esta fasę, el estrato funoional (separado del estrato basa! 
por la tinea discantinua] aumenta mucho su espesor. 15X. En e! panel inferior^e mues-tran, eon meyor aumento, las giśndulas endometriaies 
que se extienden desde el estrato basal hacia la superficie. 55X. b. En el panel superior ee presenta el endometrio en la fasę secretora del ciclo. 
Las glśndulas han adpuirido un aspecto tortuoso (dentado) a medida que el endomelrio aumenta aun mśs su espesor. El estrato basal {debajo 
de la linea discontinua^t exhibe cambios menos drśsticos en sl morfdogfa. 20X. En el panel infenbr aparecen las gl^ndulas uterinas que se han 
seccionado en un piano cercano al de sus ejes longitudinales. Nótense la forma de sacacorchos de las glandulas y la secreción mucosa {flechas). 
60 x. c. En e! panel superiorze observa el estrato funcional (por arriba de la llnea discóntlnua]. Gran parte del estratofuncional se ha degenerado 
y desprendido. 15X. En el panel inferior se muestran la sangre extravasada y la neerosis del estrato funcional. 55X. 


pero no hacia el estraro funcional. El fiu jo mensrrual esta compiiesto 
por sangre, liquido uterino y celulas epiteiiales y del esTroma que se 
han desprendido del estrato funcional. A medida que los fragmentos 
de tej ido se desprenden del endometrio, los extremos desgarrados de 
las venas, las arterias y las glandulas quedan espuestos (fig. 23-1 Sc). 
El desprendimiento continua hasta que solo queda el estrato hasał. 


La. coagulación de la sangre esta inhibida durante este penbdo de 
flujo menstrual. El fiu jo arrerial sanguineo esta restringido, excepto 
por los breves periodos de relajación de las paredes de las arterias 
en espiral. La sangre sale continuamente desde los extnemos abier- 
tos de las venas. Por lo generał, el periodo de flujo menstrual dura 
alrededor de 5 dias. La perdida promedio de sangre durante la fasę 
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menstruai es <le 35-50 niL. EJ flu|CJ sangufneo a tEaves tle las arterias 
rectas mantiene irrigado el estraro basaJ. 

Como ya semencionó, este pmceso es cklico. En la figura C23-3-1 
del cuadro 23-3 se iJustra on solo cido endometrial. Si no hay fe- 
cundacidn, el cese de ia hemorragia acompańa el crecimiento y la 
maduración de niievos foJicidos ovaricos. A medida qLte co mienia 
la fasę proJiferatiya deJ ciclo siguiente, las celnlas epiteliales proJife- 
ran eon rapidez y migran para restaurar el epitelio de revesiimiento. 

Si no hay OYuJación (ciclo anowulatoiio), no se forma el cuerpo 
luteo y, por ende^ no se produce progesterona. En ausencia de pro- 
gesterona, el endometrio no avanza a Ja fasę secretora y continua en 
la fasę proliferativa hasta la menstruación. En Boscasosde infertlli- 
dad, las biopstas endomelhales son de utilidad para diagnos- 
ticar estos ciclos anovulatońos, asi como otras alteraciones 
del ovario y el endometrio. 

Implantación 

Si se praducen la fecundación y la implantación, la fasa mens- 
trual del ciele se reemplaza por una fasę grayida. 

Si hay fecundación y la subseeuente implantación. Ja involución 
del endometrio se re trasa hasta despues deJ parto. A medida que 
eJ blastocisto se inerusta en la mucosa uterina aJ inicio de la se- 
gunda semana, las celulas en el corion de la pJacenta en desarroJJo 
comienzan a secretar hCG y otras luteotropinas. Estas hormonas 
tnantienen el cuerpo luteo y lo estimuJan para que continue la pro- 
ducción de progesterona y estrógenos. Asi se impide la involución 
del endometrio y este sigue desarrollandose durante las primeras 
semanas de la gestación. 

La implantación es el procese medianie el cual iin blastocisto se 
instala en el endometrio. 

El óvulo Kumano fecundado (cigoto) e^perimenta una serie de 
cambios mientras atrayiesa la trompa uterina y Jlega a Ja cavidad 
del utero; estos lo preparan para su implantación en Ja mucosa 
uterina. Desde el comienzo, el embrion en desarroJlo inicia tui in- 
tercambio bioquimico eon la mądre gestante, indispensabJe para 


su subseeuente implantación y desarroJJo. Poco despues de Ja fe¬ 
cundación, eJ embrion viabJe seereta eJ factor de preimplantación 
(PIF, preimplantation factor), un polipeptido de 15 aminoacidos 
{MVR1KPGSANKPSDD) especifico del embrion que promueve 
su adhesión al endometrio. En el momento de la implantación, eJ 
PIF estimula la proliferación y la invasión del trofobJasto en la de- 
cidua basal (vease p. 899). 

El cigoto se escinde y despues experimenta una serie de diyisio- 
nes mitóticas, sin crecimiento celular, cuya corisecuencia es un au- 
mento rapido de la cantidad de celulas en el embrion. Al principio, 
el embrión se eneuentra bajo el control de macromoleeulas mater- 
nas de información que ya se han acumulado en eJ citoplasma del 
ÓYulo durante la ovogenesis. El desarrollo ulterior depende de Ja ac- 
tiyacion del genoma embrionario, que codiBca diversos facto res de 
crecimiento, componentes de unión celular y otras macromoleeu¬ 
las necesarias para Ja evolución normaJ a Ja etapa de blastocisto. l.a 
masa celular que resuJta de la serie de divisiones mitóticas se conoce 
como móruta {LiL morumy mor^ y las celulas individuales son los 
btastómeros. Ehirante eJ tercer dia posterior a la fecundación, Ja 
mórula (que ha alcanzado una etapa de 12-lć celulas y continua ro- 
deada por la zona pelueida) ingresa en la cavidad uterina. La mórula 
permanece librę en el litero aJrededor de un dfa mientras contimian 
sus divisiones celulares y su desarrollo. El embrión iniciai da ori- 
gen a un blastocisto, una esfera celular hueca eon un ciimuJo de 
celulas JocaJizado en su centro. Este macizo celular interno origina 
los tejidos del embrión propiamente diebo, mientras que la capa de 
celulas perifericas, el macizo celular externD, forma el trofoblasto y, 
despues, la pJacenta (fig. 23-19). 

Durante este proceso entra Jiquido a traves de la zona pelueida y 
forma una cavidad Jlena de liquido, la cavidad del blastocisto. Este 
fenómeno deBne el comienzo de la etapa del blastocisto. Ckm formę 
el blastocisto permanece librę en la luz uterina durante uno o dos 
dias y esperimenta divisiones mitóticas adicionales, la zona pelueida 
desaparece. El macizo celular estterno ahora se Jlama trofobtasto y el 
macizo celular interno se denomina embriobtasUi. 




Epitelio del 
endometrio 


^ Cavidad 
blastocistk 


Embrioblasto 


4 dias y medio 3 


Estrom a uterino 


CitolrofobJasto 

Hipoblasto Epiblasto 

9 dias 


Sangre 

materna 


Red 

lacunar 

^Dfoblastica 

Vellosidad 
primaria 


Sincitiotro- 

foblasto 


Sincitiotrofoblasto 

Cltolrofoblasto 

Mesodermo 
extreem brio n ario 
somatico 


Corion 

Cavidad corlónica 


Cavidad 

amniótica Disco 

embrionario 

b 14 dias 

(despues de la implantación) 


FIGURA 23-19. Di agrarna de blastocistos seccionados. a. Blastocisto hu mano de alrededor de 4 5 dias de desarrollo que muestra la 
fórmaoión del macizo celular interno, b. Blastocisto de simie de airededor de 9 dias de desarrollo. Las cólulas trofobiśsticaa del blastocisto de 
simio han comenzado a invadir las cśluias epiteliales del endometrio. En los humanos, los blastocistos comienzan a invadir el endometrio cerca 
del quinto o sexto dia de desarrollo c. Blastocisto humano airededor del dia 14 despues de la implantación. En esta etapa, las celulas del cito- 
trofoblasto se han drferenciado en slncitiotrofoblastos y citotrofoblastos. 





La implantación acurre durante un periado breve conocido como 
ventanB de impiantación. 

La adherencia del blastocisto al epiteiio endomerriaJ ocurre durante 
Ja ventana de implantacion, periodo durante el cuai el utero es re- 
ceptivo a la implantación del blastocisto. Este periodo breve es gene- 
rado por una serie de acciones programadas por la progesrerona y los 
estrógenos sobre el endometrio. Los farma cos antiprogesterorta, 
como la mifepristona (RU-486} y sus denvactos, compiten por 
sus receptores en el epitelio endometrial y, asi, bloąuean la 
unlón de las hormonas. La imposibilidad para que la proges- 
terona acceda a sus receptores impide la implantactón, de 
manera que se cierra eficientemente la ventana de implan¬ 
ta ci ón. En los humanos, la ventana de implantación comienza el 
dia 6 despiies de la secrecidn maxima de LH y se completa alrededor 
del dia 10. 

A medida que las cel u las trofoblasticas enrran en contacto 
eon la pared uterina sobre el polo del embrioblasto, el trofo- 
bJasto prolifera eon rapidez y comienza a invadir el endometrio. El 
trofoblasto que incursiona se diferenck en un cirotrofoblasto y un 
sine itiotrofoblasto: 

• El citotriofoblaBtD es una capa celular interna, miróticamente 
acTiva. Esta capa produce ceiuJas que se fusionan eon el sinci- 
tiotrofoblasto, que es la capa erosiva externa. La fusión del 
citoirofoblasto eon el sincitiotrofoblasto multinucleado que le 
rodea puede desencadenarse por medio de apoptosis (muerte 
celular programada). 

• El sincitiotrofoblastD no es niitóiicamente activo y consiste en 
una masa cimplasmatica multinucleada. Invade activamenie el 
epirelio del endometrio, asi como su estroma subyacente. 

Por la actividad del trofoblasto, el blastocisto queda totalmente 
sumergido en el endometrio Kacia el undecimo dia del desarrollo (las 
evoluciones posteriores del sincitiotrofoblasto y del citotrofoblasto 
se describen en la sección sobre la placenta). 


El sincitiotrofoblasto posee complejos de Golgi bien desarrolla- 
dos, REL y RER abundantes, muchas mitocondrias y una cantidad 
bastante grandę de inclusiones lipfdicas. Estas caracteristicas son 
congruentes eon la función secretora de progesterona, estrógenos, 
bCG y coriomaniotropina (lactógeno) que cuniple esta capa. Los 
resuJtados de estudios recientes indican que Us celulas del citotro¬ 
foblasto tambien pueden ser una fuente de hormonas esteroideas 
y de KCG. 

Despućs dc la implantación, el endometrio experimotita la de- 
cidualización. 

Durante el embarazo, la porción del endomeliio que experimenta 
cambios morfo logi cos se denomina decidua o membrana caduca 
(decidua gravidita5}. Como su nombre io indica, esta capa se des- 
prende eon la placenta al momento del parto. La deddua incluye 
a todo el endometrio, excepto su capa mas profunda. Durante el 
proceso de decidualizacton, que generalmente dura S-tO dias, las 
celulas del estroma se dJferencian en celulas deciduales (redondas y 
grandes) en respuesta a las concentraciones elevadas de progesterona 
p. S96). Las glandulas uterinas aumentan de tamańo y se vuel- 
ven mas tortuosas durante la primera parre del embarazo, despues 
se adelgazan y aplanan conforme el feto en desarrollo va ocupando 
toda la luz uterina. 

Segun su relación eon el sitio de implantación, se identifican tres 
regiones diferentes de la decidua (bg. 23-20 

• La decidua basal es la porción del endometrio subyacente al 
sitio de implantación. 

• La decidua capsular es una porción deigada del endometrio que 
esta entre el sitio de la implantación y Ja Juz uterina. 

• La decidua parietal comprende el resto del endometrio en 
el litero. 

Hacia el finał del tercer mes, el feto ha crecido basta el punto en 
que Ja decidua capsular se bisiona eon la decidua parietal de la pared 
opuesta, de tal manera que la cavidad uterina se obiitera. 
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FIGURA 23-20. Dusarrollo de la placenta. En ostos diagramas se ilustra el crecimiento doi utero durante la gestaciór humana y el desarro 
llo de la placenta y sus membranas. Nótese que existe una obiiteracion gradual de la luz uterina y desaparición de la decidua capsular a medida 
que se establece la placenta delinitiva {modificado de: Williams J. Placenta circumvallata. Am J Obstet Gyneool 1927; 13:1-16). 
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Alrededor del decimotercer dia del dfsarrolJo ya ha apaiecido un 
espacio extraembrionariOj la cavidad corionka (ifefise fig. 23-19c). 
Las capa^ celulares c|ue conforman el Ifmite externo de esta cavidad 
(el sincitiorrofoblasTO, el citoirofoblasTo y el mesodernio extraeni- 
brionario somatico) reciben la denominación colectiva de corion. 
La membrana mas interna que envLielve al embrion se denomina 
amnios {ułas^ fig. 23-20). 

Cuello uterino 

El endometrio del cuello uterino difiere del resto del litero. 

La mucosa cervical mide 2-3 mm de espesor y difiere mucho del 
resTo del endometrio uterino pofque contiene glandulas ramiBcadas 
grandes (fig. 23-21 y lam. 98, p. 932). Tambien carece de arterias en 



FIGURA23-21. Microfotografia del cuello uterino hu mano. Esta 
muestra teńida eon H&E proYione de u na mujer posmen opiusica. Su 
pofdón inferior se proyecta en la parte superior de la vagina, donde 
el orificio externo conduce al ulero a traves del conducto cervicoute- 
rino. La suporficie del cuello uterino osta tapizada por uh epiteiio piano 
esłratificado {EPEJ que se continua eon el revestim.iento epiteiial de 
la vagina. A Ja aItura de la entrada del conducto ceryicouterino se pro- 
duce una transición brusca entre ei epiteiio piano estrałificado y el epk 
telio cilindtico simple (ECSl. En esta muestra, el epiteiio estratificado 
se ha extendido dentro del conducto, un lenómeno que ocurre eon el 
envejecimiento. A lo largo del conducto cervicouterino hay glandulas 
cervicales mucoseeretoras. Se trata de glandulas tubulares simples 
ramificadas que se originan como invaginaciones del reyestimiento 
epiteiial del conducto. Con frecuencia, las glandulas se oonvierten en 
guistes de Naboth a causa de la retención de ia secreción mucosa 
por el bloqueo de su orificio de salida. El materia! marcado con una 
Xcorresponde al moco secretado por las glśndulas cervicales. 10X. 



FIGURA 23-22. Epiteiio piano estratificado del ectoce]vix. El 

epiteiio piano estratificado y el tejido conjuntivo fibroso subyacente, 
dentro del rectśnguto inferioren la figura 23*21, se muestran aqu3 con 
un mayor aumento. Las celulas epiteliales mśs maduras tienen un ci- 
toplasma cl aro (punfas de feefiał, un ref lejo de su alto contenido de 
glucógeno. Ademśs, observense las papilas de tejido conjuntiyo que 
sobresalen en el epiteiio {ffeefias). La mayor parte del cuello uterino 
estś formado por tejido conjuntivo fibroso y denso con relativamente 
poco musculo liso. 120X. 

espiral. La mucosa cervical experimenta pocos cambios en su espesor 
durante el ciclo mensrrual y no se desprende duranre la menstrua- 
ción. Sin embargo, duranre cada ciclo menstrual las glandulas cer 
yicales rienen cambios fiincionales importantes relacionados con el 
transporre del espermatozoide denrro del conducto cervicouterino. 
La canridad y las propiedades del moco seererado por las celulas 
glandulares varian durante el ciclo mensrrual por la acción de las 
hormonas oyaricas. A la mirad del ciclo, la canridad de moco pro- 
ducido se inerementa unas 10 veces. Este moco es menos yiscoso y 
parece proporcionar un medio mas favorable para la migracion es- 
permatica. En otros momentos del ciclo menstrual, el moco cervkal 
restringe el paso de los espermarozoides al urero. Por lo ranro, los 
mecanismos hormonales aseguran que la ovulación y los cambios en 
el moco cervical esren coordinados; las probabilidades de singamia 
aumenran si los espermarozoides recien eyaculados y el óvulo llegan 
de forma simultanea al sitio de fecundación en la trompa uterina. 

EE bloąueo de los orlfidos de salida de las glandulas muco- 
sas provoca la retención de sus secrectones y la formación de 
dilatadonesquisiicasen la mucosa cervical denominadas quJs- 
tes de Estos se desarrollan con frecuencia, pero son 

clinicamente importantes solo si se eneuentran en gran can- 
tidad y producen un marcado crecimiento del cuello uterino. 

La zona de transformación es el sitio de transición entre el epi- 
telio piano estratificado yaginal y el epiteiio ciiindrico simple 
ceryical. 

La porción del cuello uterino que se proyecta en k vagina, la por- 
ción vaginal o exocervix, esta revestida por epiteiio piano estratifi¬ 
cado (fig. 23-22). En la zona de transformación, que en las mujeres 
en edad fertil se loealiza justo fiiera del orificio extemo, ocurre una 
brusca transición entre el epiteiio piano yel epiteiio ciiindrico seere- 
tor de moco del conducto cenricouterino, el endocervix (lam. 9B, 
p. 932). Antes de la pubertad y despues de la menopausia, la zona 
de trans formación se eneuentra dentro del conducto cervicouterino 
(fig. 23-23). Los cambios metaplasicos en esta zona de trans- 
formación constituyen las lesiones precancerosas del cuello 
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FIGURA 23-23. Zona de transfomiacmn del cuello uterino. Aąui 
Se muestra con mayór aumento la unión escamcićilindrica que apa- 
rece dentró del rsctśngufó superior de la figura 23-21. Cabe desta- 
car ei cambio brusco desde un spitelio piano sstratificado hasta 
unó cilindrico simple iflBChś]. Las alteraciones neoplasicas que con- 
ducen al desarroilo del cśncer de euello uterino suelen comenzar 
en esta zona de transfórmación. Dentro del tejido conjuntivo se en- 
cuentran las gl^ndulas cervicales fGC) mucosecretoras, ramitioadas, 
oompuestas por un epitelio ciifndrico simple que es continuo <x>n el 
revestimiento epitelial del conducto cervicouterinó. 120X. 

uterino. La metaplasia igr. meta, mas alfa; piassein, moldear, 
dar forma] constituye una respuesta adaptativa y reversible 
a Ja lesión persistente del epJtelio causada por infecciones 
crónicas. Se debe a la reprogramación de las celulas mądre 
epitellales que co mienzart a diferendarse en un li naje cel ula r 
nuevo. Dentro del conducto cerv]couterino (endocervi><ł se 
manifiesta como un reemplazo del epitelio ciimdrico simple 
por epitelio piano estratificado totalmente maduro ffig. 23-24). 
Las celulas epitellales cervicales se exfolian de manera cons- 
tante hacia la vagina. Las muestras de celulas cervicales se 
pueden leńir y examinar por posibles cambios morfológicos 
(prueba de Papanicolau [Pap]) o anaiizarse en busca de cepas 
de alto riesgo del virus del papiloma hu mano {VPHJ, la causa 


Epitelio ciifndrico Epitelio piano 
simple estratificado metaplasioo 



FIGURA 23-24. Epitelio piano estratificado Tnetapiasico del 
conducto cerviGouterino. En esta microfotografia se muestra un 
islote de epitelio piano estratificado totalmente maduro rodeado por 
un epitelio cilindricx> simple que generalmente se encuentra en el con¬ 
ducto cervicouterino. 450X {cortesia de la Dra. Fabiola Medeiros}. 


Principal del cancer cervicouterino, Esias pruebas se usan de 
manera rutinaria para delectar lesiones precancerosas y can- 
cerosas del cuello uterino. 

■ PLACEIMTA 

El fela en desarroilo esmantenido por la placenta que deriva de 
tejidos fetales y maternos. 

La. placenta esta compuesta por una porción fetal (formada por el 
corion) y una porción matema (formada por la decidua basaJ). Las 
dos porciones particlpan en el intercambio fisiológko de sustan- 
cias entre las circulaciones materna y fetal. 

£l sistema circulatorio uteroplacentario comienza a desarrollarse 
alrededor del dia 9 despues de la fecundación, con la aparición de 
espacios vasculares denominados łagunas trofobfasticas dentro del 
sincitiotrofoblasto. Los sinusoides maternos, que derivan de los ca- 
pilares que hay en la porción materna de la placenta, se anasromo- 
san con las lagunas trofoblasticas (fig. 23-25). La presión diferencial 
entre los vasos arteriales y venosos que se comunican con las lagunas 
establece un fiujo direccional de las arterias a las venas para crear 
la circulación uteroplacenraria primitiya. Las vesjculas pinociticas 
abundantes en los sincitiorrofoblastos indican que hay una transfe- 
rencia de nutrientes desde los vasos maternos hacia el embrion. 

La proliferación del citotrafoblasto, el crecimiento del meso- 
dermo corióiiico y el desarroilo de vasos sanguineos dan origen su- 
cesivamente a las vellosidades coriónicas {fig. 23-26). Los cambios 
son los siguientes: 

• Se forman vel1osiclades corionicas primarias debido a la ra- 
pida proliferación del cliotrofoblasto. £stas yellosidades envjan 
cordones o aglomeraciones celulaies al interior de las lagunas 
trofoblasticas llenas de sangre que hay en el sincitiotrofoblasto 
(fig. 23-27; vias€ mmbiin fig. 23-19b). Las vellosidades prima¬ 
rias aparecen entre los dias 11 y 13 del desarroilo embrionario. 

• Las vellosjdades coriónicas secundarias estan compuestas por 
un centro de mesenquima rodeado por una capa interna de ci- 
totrofoblasto y una capa externa de sincitiotrofoblasto {yiase 
fig. 23-26). Aparecen alrededor del dia 16, cuando las yeUosi- 
dades coriónicas primarias son invadidas por tejido conjuntivo 
laxo del mesenquima coriónico. Estas vellosidades secundarias 
cubren toda la superficie del saco coriónico. 

• Hacia el finał de la tercera semana se forman vellosictade5 corió¬ 
nicas terciaiias, cuando en las vellosidades secundarias aparecen 
vasos sanguineos que se han desarrollado en sus centros de tejido 
conjuntivo {viame fig. 23-25b y lam. 100, p. 936). 

A medida que se forman las yellosidades terciarias, las celulas 
del citotrofoblasto en las yellosidades continiian creciendo hacia 
aftiera a traves del sincitiotrofoblasto. Cuando llegan al endometrio 
materno, contindan la proliferación Kacia los lados para entrar en 
contacto con cordones similares provenientes de yellosidades veci- 
nas. Asi, alrededor del sincitiotrofoblasto se forma una capa delg^da 
de celulas del citotrofoblasto denominadas escudo UofoblastiGO. El 
escudo trofoblastico solo se interrumpe en los sitios donde los yasos 
maternos se comunican con los espacios inieryellosos. 

Las yellosidades coriónicas forman continuamente brotes tro- 
foblasticos durante todo el embarazo. Las yellosidades coriónicas 
pueden permanecer libres (yellosidades flotantes) en La camara 
(o espacio) inreryellosa o crecer en el lado materno de la placenta 
(płaca basal) para formar las yellosidades primarias o de anclaie. El 
crecimiento futuro de la placenta se logra por el crecimiento inters- 
ticial del escudo trofoblastico. Durante el embarazo, las yellosidades 
maduran y reducen su diametro. La capa de citotrofoblastos parece 
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FIGURA 23-25. Diagrama de cortes a traves de un embrion humano en desarrolto. a. En este diegrama se representa un saco coriónico 
y la placenta en el dia 16 dias de desarrollo. b. El mismo embrion a tos 21 dias de desarrolló. El diagrama ilustra la separacićn de los vaso$ san- 
guineos fetales y maternos por la membrana placentaria, que estś formada por el endotelio de los capilares, el mesśnguima, los citotrofoblastos 
y el sincitiotrofoblasto. 


hacerse disconilnua y, en aJgunas regiones, los nucleos de los sinci- 
tioirofoblasTos se reunen en racimos para formar nodos stncittales 
dispersos de nianera irregidar {vmme fig. 23-26 y lam. 100, p. 936). 
La cantidad de nodos sincitiales se inerementa eon la edad 
gestadonal de la płacenia y puede utillzarse para eva]uar la 
madurez de la vellosidad. El aumento de los nodos sincitiales 
tambien esta asociado eon algunas afecciones como la perfu- 
slón uteroplacentaria anómala. 

En el estroma de tej ido conjuntivo de las yeilosidades se reconocen 
varios tipos celulares: celulas mesenquimatosas, redculares, fibrobks- 
tos, mioEbrobJastos^ celulas musculares llsas y celulas presentadoras 
de antigenos placentarias fetales (jnaemfagos płaceń tarłoś), qiie 


históricamenre se conocen como cełulas de Hofbauer (lam. 100, 
p. 936). Estas son macrófagos especificos de las vellosidades de ori- 
gen fetal qiie parricipan en ias reacciones Lnmunjtarias innatas de 
la płacenia. En respuesta a ios antigenos, estas celulas proliferan y 
expresan una cantidad mayor de receptores superEciales especificos 
que reconocen y se unen a una variedad de patógenos. Al igual que 
otras celulas presentadoras de antigenos, si se estiniulan, aumenta 
la cantidad de moleeulas del complejo mayor de histocompatibili- 
dad II (MHC II, major histocompańbiiity compi£x II) en su superficie. 
Son mas freeuentes en la placenta joven. Las vacuolas de estas celulas 
contienen lipidos, glucosaminoglucanos y glucoprotefnas. Algunos 
estudios en placentas infectadas por el vrrus de inmunodefi- 
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FIGURA 23-26. Diagrama de las vellosidades corionreas en vaiias etapas del desarrollo. En este diagrama se muestran las etapae de 
desarmllo de una velloeidad ceriónica. velbsidad primaria cerrespende a la primera etapa del desarrolló, en la cual el sincitiotrofoblastoy el d- 
totrofoblasto forman extensiones digitiformes en la decidua materna. En la vellosidad coriónica secundaria, el łejido conjunlivo extraembrionario 
(mesenąuima) crece en las vello3idades y es rodeado por una capa de citotrofoblasto. En la yellosidad coriónica terciaria, los vasos sanguineos 
y las oeluias de soporte se diferencian dentro del centro mesenguimatoso. Al inicio del embarazo, las vellosidades son grandes y edematosas, 
oon pocos vasos sanguineos rodeados por mudias cólulas de tejido conjuntiyo. Estas se eneuentran cubiertas por una capa gruesa de sincitio¬ 
trofoblasto y una capa continua de celulas de citotrofoblasto. En el embarazo avanzado, la capa de citotrofoblastos parece ser discontinua y los 
nucleos de los sincitiotrofoblastos se agrupan para formar proyecciones iiregularmente dispersas denominadas nodos sinc/fiafes. En el centro 
del tejido conjuntko hay mśs vasos sanguineos fetales, que se tornan menos celulares y contienen menos macrófagos placentarios. 























FIGURA 23-27. Microfotografia de una placenta humana. a. En esta muestra teńida eon H&E aparecen la superlicio amniótica Wł, la płaca 
ooriófiica |PC) y, por dobajo, las. silustas de diversos tama nos de las vellosidades coriónicas (KT). Estas vel łosi da des sufgen de la płaca coriórica 
en la forma de troncos vellosos grandes que se ramifican en vel]osidades cada vez mśs peguefias. En las vel łosi da des mśis grandes son visibles 
sus vasos sanguineos fKS). Las vellosidades mśs pegueńas contienen capilares en los gue ocurre el intercambio de susiancias. 60X. Recuadro 
superior Esta imagen muestra eon mayor aumento el epitelio cubico simple del amnios y el tejido conjuntivo subyacente. 200X. Recuadro in- 
ferior. Aqu3 se apreda eon mayor aumento el corletransversal de una vellosidad que contiene algunos vasos sanguineos mds grandes y una capa 
delgada de sincitiotrofoblasto superficiaL 200X. b. En este corte teńido eon H&lE se observa el lado materno de la placenta. La płaca basal {P8], 
la porción del utero a la que se fijan algunas vellosidades coriónicas (VCL se observa en la parte inf&ńorće la mierofotografia.Tambión es visible 
un componente de tejido con)untivo (fC} del estroma, parte de la płaca basai a la que se unen numerosas vellosidades coriónicas. Dentro de la 
płaca basal y el estroma del tejido conjuntivo hay racimos ceiulares, las celulas deciduaies ffjfe<ahasJ que derivan de celulas de tejido conjuntivo. 
60X Recuadro. Cólulas deciduaies vistas eon mayor aumento. 200X. 


ciencia humana (Vm) Indican que el virus se eneuentra prlnd- 
palnnente dentro de las celulas presentadoras de antigenos 
placentarias feiales y en el sincitiotrofoblasto. 

En el inicio del desarrollo, los vasos sanguineos de las vellosi- 
dades estableceti comunicación cen los vasos del embrion. 


La sangre comienza a circuJar a traves del sisiema cardiovascular em- 
brionario y las yelJosidadcs alrededor de los 21 dias. Los espacios 
intervellosos son el sitio de inrercambio de suscancias nutritivas, 
productos e intermediarios metabólicos, asi como desechos entre 
los sistemas cireubtorios materno y fetaL 

Durante las primeras 8 semanas, Jas vellosidades cubren toda la 
superficie coriónica; sin embargo, eon formę el crecimiento conti¬ 
nua, las vellosidades en Ja decidua capsular comienzan a degenerarse 
y dejan una superficie relativamenTe avasciilar denominada corion 
tiso. Las yeiiosidades conriguas a ia decidua basal aumentan en 
caniidad y tamano eon rapidez y se ramifican mucho. Esta region 
del corion, que es el componente fetaJ de ia płacenia, se denomina 
corion frondoso o veffoso. La capa de la placenta desde la cual 
se proyectan las vellosidades recibe el nombre de płaca conóntca 
(lam. 99, p. 934). 

Dutante el penodo de rapido crecimiento del corion frondoso, 
alrededor del cuarto o quinto mes de gestación, la parte fetal de la 
placenta se divide por acción de los tabiques placentaiios (decidua¬ 


ies) en 15-25 estructuras denominadas cotifedones. Los tabigues 
pUcentarios eon forma de cuńa forman los limites de los cotiledonesj 
dado que no se fijsionan eon la płaca coriónica, la sangre materna 
puede circular eon facilidad entre ellos. Los cotiiedones aparecen 
como regiones abultadas en el lado materno de la płaca basal. 

La decidua basal forma una capa compacta que es el compo¬ 
nente materno de ia placenta (vfi 2 se fig. 23-27). La płaca basal, la 
parte mas externa de la placenta que entra en contacto eon la pared 
uterina, consta de tejidos embrionarios (escudo trofoblastico que 
contiene una capa delgada de sincitiotrofoblastos y citotrofoblastos) 
j tejidos maternos {decidua basal). Los vasos de esta parte del en- 
dometrio suministran sangre a los espacios interve]losos. Con muy 
pocas excepciones, la sangre materna y la sangre fetal no se mezclan. 

La sangre fetal y la sangre materna estan separadas por la 
barrera placentaria. 

La separación de Ja sangre fetal y la sangre materna, conocida como 
barrera płacentaria:, es mantenida principalmenre por capas de tejido 
fetal (fig. 23-28). A partit del cuarto mes, estas capas se tornan muy 
delgadas para facilitar el intercambio de productos a traves de ellas. 
El adelgazamiento de la pared de la vellosidad es causado en parte por 
la degeneración de la capa citotrofoblastica Interna {ułase fig. 23-27). 
Sin embargo, estudios recientes uidican que si bien ia capa citotro- 
fobJastica se vuelve mucho mas delgada, no se vuelve discontinua. 
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FIGURA 23-28. Bairera placentaria huinafia en el tercer trfmes- 
tre de embarazo. En esta microfotografia electrónica de gran aumento 
se muesira 3a capa mśs dclgada de una barrera placentaria desarrollada 
per cómplete (el corte no incluye las cdi u las de! citotrofoblasto que 
forma n una capa delgada [o discontinua] en la płaceń ta humanaL La 
luz de la cśmara !ntervellosa que contiene erittocitos maternos [EM; 
a la izgui&rćs) estś sępa rada del espaciocapilar fetal que centiene eri- 
trocitos fetal es [EF; a la dBrechś). La camara intefve!losa esta revestida 
por sincitiotrofoblastos (S/rł} multlnucleados. Su superficie oontiene 
microvellosidades que se proyectan en el espacio sanguineo matem o. 
El citoplasma del sincitiotrofoblasto ćontiene nucleos [N] multiples y 
abundantes vesiculas de transporte, REL, RER, mitocondrias y algunas 
inclusiones lipidicas. E! sincitiotrofobiasto se localiza sobre la Iśmina 
basa! (L6b que se encuentra sępa rada de la lamina basal de las 
cślulas endoteliales fetales iCE^ por una delgada capa de tej ido eon* 
juntivo{rCł. n 000X {coi1es[a del Dr. Hdger Jastrow). 

En su estado mis delgado^ la barrera placentaria consiste en lo 
siguiente: 

• SincitiotrofobJasto 

• Capa citotrofoblastica interna delgada (o discontinua) 

• Lamina basal del trofoblasto 

• Tej ido conjuntivo {niesenquimatoso) de la velJosidad 

• Lamina basal del endoielio 

• Endotelio de los capilares piacentarios fetales en la vellosidad 
terciaiia 


Esra barrera es muy parecida a la barrera hematogaseosa del pul- 
món, eon la cual riene nna analogia fiincional importante, como es 
el intercambio de oxigeno y dióddo de carbono, en es te caso entre 
la sangre materna y la sangre fetal. Tambien se parece a la barrera he- 
matogaseosa porque en so tejido conjuntiyo posee un tipo particular 
de macrófago, qoe en este caso es la celula presentadora de antigenos 
placentaria fetal (celula de Hofbauer). 


La płacenia es el sitie de intercambio de gases v metabolitos 
eiib‘e las circulacianes materna y fetal. 


La sangre fetal ingresa en la placenta a traves de un par de arterras um* 
bilicales (fig. 23-29). Al pasar por la placenta, estas arterias se ramlfi- 
can en varios vasos de disposkión radial que, a su vez, emiten muchas 
ramas en la płaca coriónica. Las ramas de estos vasos se introducen 
en las vellosidades y forman redes capilares extensas en asociación es- 
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FIGURA 23-29. Diagrama de una placenta humana madura. El 

corte sag i tal del utero [afnbB] eon el embrión en desarrollo muestra 
la ubicación mas freeuente de la placenta. La placenta madura {abaja) 
estś dividida en ootiledones por tabigues piacentarios formados 
por prolongaciones de la decidua basal. La sangre materna ingresa 
en la placenta a traves de muchas arterias endometriales en espiral 
gue perforan la płaca basal. Al entrar en el ootiledón, la sangre pasa a 
la profundidad de la chmara intervellosa iflachaB rojas). Despuśs, fluye 
por la superficie de las ve!losidades, don de se produce ei intercam- 
bio de gases y productos metabólicos. La sangre materna finalmente 
abandona la camara intervellosa [flech^s azu/es) a traves de las venas 
endometriales. La sangre fetal ingresa en la placenta a traves de las ar^ 
terias umbiiicales gue se dividen en una serie de arterias dispuestas de 
forma radial dentro de la płaca coriónica. Las ramas de los vasos pasan 
al tronco velloso principal y alli forman redes capilares extensas. Las 
venas dentro de las vei łosi da des llevan la sangre de regreso a travós 
de un sistema de venas paralelo al de las arterias fetales. 













trecha eon ios espaeios mteryellDsos. Aqmj el intercambio de y 
productos metabolicos ocurre a traves de las deJgadas capas fetales que 
separan los dos torrentes sangumeos. Los andeuerpos tambien pue- 
den cruzar esta barrera e ingresar en la cinculación fetal para proveer 
Lnmunidad pasiva conrra una gran variedad de agentes infecciosos, 
como los de ia difteria, la viriiela y eJ sarampión. La sangre fetal re- 
torna a traves de im sistema de venas paraJelas a Jas arterlas, excepto 
que conveigen en una sola vena umbilicaL 

I_a sangre marerna liega a La płacenia a traves de 80-100 arterias 

aca basaL La sangre de 
estas airerias en espiral fluye hacia Ja base de Jos espaeios inreryello- 
sos, que contienen aJrededor de 150 mL de sangre materna que se 
recambia de tres a cuatro veces por minuto. La presión dentro de 
las arterias en espiraJ es mucho mas aJta que la de Jos espaeios inter- 
yelJosos. AJ ser inyectada en cada latido, la sangre llega a Ja profiin- 
didad de dichos espaeios. Al disminuir la presión, Ja sangre refluye 
sobre Jas superficies de las vellosidades y finalmente ingresa en las 
venas endometriales, que rambien estan en la base de estos espaeios. 

El intercambio de gases y prodiictos metabóJkos ocurre mientras 
la sangre fluye sobre las veJlosidades. Por lo generał, eJ agua, el dió- 
xido de carbono, los productos de desecho metabólico y las hormo- 
nas son transferidas de la sangre fetal a la sangre materna, mientras 
que el agua, oxigeno, metaboJitos, electróJitos, vitaminas, hornio- 
nas y aJgunos antieuerpos fluyen en la dirección opuesta. La barrera 
pJaeentaria no excJuye muchos de los agentes potencialmente peli- 
grosos, como aJeohoJ, nicotina, virus, f^macos, hormonas exógenas 
y metaJes pesados. Por lo tanto, durante eJ embarazo debe evitarse 
la exposición a estos agentes o su ingesta para reducir eJ riesgo de 
causar lesiones al embrion o feto. 

Antes de que se establezea Ja circulaeión a craves de la placenta, el 
crecimiento del embrion es sostenido, en parte, por productos meta- 
bóJicos sintetizados por eJ trofoblasto o transportados a traves de el. 
EJ slncitiotrofoblasto sintetiza glucógeno, eoJesterol y aeidos grasos, 
asi como otras susiancias nutritiyas utilizadas por eJ embrion. 


endometriales en espiral que penetran en Ja pJ 


La plaDenta es un órgano endocrine importante ąue producc hor 
monas esteroideas y peptidicas. 

J_a pJacenta tambien funciona como un órgano endoenno que pro- 
duce hormonas esteroideas y peptidicas, asi como prostagJandinas 
que desempeńan un papel importante aJ inicio deJ parto. AJgunos 
esmdios inmunocitoquimicos indican que el sincitiotrofobJasto es eJ 
sitio de sintesis de estas hormonas. 

Las li o rm on as esteroideas (progesterona y estrógenos) son esen- 
ciales para mantener el embarazo. A medida que la gestación pro- 
gresa, la pJacenta reempJaza al euerpo Juteo en su papeJ de secretor 
principal de estos esteroides. Hacia el finał de Ja octava semana. Ja 
pJacenta produce progesterona suficiente para mantener eJ embarazo 
si eJ euerpo Juteo se extirpa quirurgicamente o deja de funcionar. En 
la producción de estrógenos placentarios, la corteza suprarrenal fetaJ 
desempena un papel crucial porque provee los precursores necesa- 
rios para Ja sintesis de estas hormonas. Debido a que la placenta 
carece de las enzimas necesarias para Ja producción de precursores 
de estrógenos, se estabJece una unida d cooperatiYa feto placenta ria 
(endocrina). Desde un punto de v3sta clinico, la vtgllancia de Ja 
sintesis de estrógenos durante el embarazo se puede utilizar, 
en aigunos casos, como un indice del desarrollo fetal. 

La pJacenta secreta las siguientes hormonas peptidicas: 

• Se requiere hCG para la impJantación y eJ mantenimiento deJ 
embarazo. Su sintesis comienza aJrededor del dia ć, aun antes de 
que se formę el sincitiotrofobJasto. J^ hCG tiene una gran ho- 
moJogfa en su secuencia (aJrededor del 85%) eon la LH, Ja cual 
es indispensabJe para Ja OYulación y el mantenimiento deJ euerpo 
luteo durante eJ ckJo menstruaJ. De manera anaJoga a Ja acción 
de Ja LH durante el ciclo menstruaJ, Ja hCG mantiene el euerpo 
luteo durante Jas etapas iniciaJes deJ embarazo. La J^CG tambien 
tiene una notable similitud eon la hormona estimulante de 
la tiroldes (TSH, thyroid-stimutating hormons: tirotropina), 
lo cual podria explicar el hipertiroidismo en el embarazo 
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CUADR0 23-4 

CORRELACIÓN CLINICA: LA PLACENTA 


La piacenta es un órgano temporat elaborado por el euerpo 
unicamente para ©I embarazo. Una placenta madura mide 
unos 15-20 cm de diametro y tiene 2-3 cm de espesor, eubre 
el 25-30% de la superficte utertna y pesa 500-600 g al finał def 
embarazo. Se cale u ta que la ©xtensión de la superficle de tas 
vetlosidades de la placenta humana es de alrededor de 10 m^. 
Las microvetlosidades en et sincitiotrofoblasto inerementan la 
superficte efectiva para el intercambio metabólico a mas de 
90 m^. Despuśs del parto, et utero continua contrayendose, 
reduce la superficte luminal e induce el desprendimiento de 
la placenta de la pa red ulerina. Toda la porción fetat de la pla¬ 
centa, tas membranas fetales y las proyecciones iniercaladas 
de tej ido decidual se li bera n. Durante un parto sin compti- 
caciones, la placenta se desprende de la pa red uterina y se 
expulsa alrededor de 30 min despues del nacimiento. 

Una de las complicaciones mas graves del parto se debe a 
defectos en la placentación (fijación anómala de ta placenta 
a ta pared uterinaK Si el tejido decidual se destruye durante 
la imptantación, ta placenta invade la profundidad de la pared 
uterina. Esto puede causar cualguiera de las tres alteraciones 
clfnicas conocidas como placenta acreta, fnereta o perereta. 

La clasificación depende de la gravedad y la profundidad de la 
fijación placentaria. La placenta acreta, que representa apro- 


ximadamente et 75% de todos los casos, ocurre cuando esta 
se adhiere demastado profundamente a ta pared uterina, pero 
no penetra en el miometrio. La placenta inereta (alrededor del 
15% de los casos) se presenta cuando las vellosidades ptacen- 
tarias penetran profundamente en la capa muscutar del mio- 
metrto En el restante 10% de los casos, la placenta perereta 
penetra a travśs de toda la pared uterina y se fija a otro órgano, 
como vejiga, recto, intestinos o vasos sangufneos de gran ca¬ 
li bre. Es la complicación mas grave de ta placentación y puede 
causar la rotura del utero y otros probtemas relacionados eon 
su fijación. Una placenta anómata (o los fragmentos placenta- 
rios retenidos) puede causar hemonragias posparto masivas y 
debe extraerse de forma manuał. Las płaceń tas inereta o per¬ 
ereta podrian reguerir de una histereotomfa de urgencia. 

Despuós de la expulsjón fisiológica de la placenta, tas 
gtandulas endometriales y el estroma de ta decidua basal se 
regeneran. La regeneración del endometrio se compteta atre- 
dedor del finat de ta tercera semana pospano, excepto en el 
sitio placentario, donde ta regeneración suele extenderse du¬ 
rante otras 3 semanas. Durante la primera semana despues 
del parto, se desprenden restos de la decidua que constitu- 
yen tas emisiones uterinas pardas rojizas conocidas como 
ioguios Uochia rubra). 


CAPITUL0 2a APARATO REPRODUCTOR FEMENINO ■ PLACENTA 




CAPITUL0 23. ARARATO REPRODUCTOR FEMENINO ■ VAGIMA 
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por !a estirriLiiación de la g landu la tiroides matema para 
incrementar la secreción de tetrayodotironina {T4). La 
cuantificacmn de Ja hCG se utlliza para la detecdón tem- 
prana del embarazo y la determinación de su yiabilldad. 
Otras afecciones que aumentan las concentraciones san- 
guineas de hCG son las enfemnedades troloblasticas y los 
embarazos ectópicos. 

* Somato mam atropina coiiónica humana (hCS, human chorio- 

nic sofnatomammotropm), tambien conocidacomo lactógena 
placentario humano (hPL, human pfacentaf tactogen), esid 

muy rekcionada eon la hormona humana del crecimiento. Se 
sinretiza en el sincitiotrofoblasro y promiieve ei creciniiento 
generał, reguła el merabolismo de ia glucosa y estimula la proli- 
feración de los conductos niamarios en las mamas niarernas. Los 
efectos de la hCS sobre el metabolismo niatemo son importan- 
tes, pero se desconoce su función en el desarrollo fetal. 

• Somatomedinas C y A {IGF-I, IGF-II), <que son produddas por 
ei citotrofoblasTo y esrimulan su proliferadón y difenenciación. 

* Factor de crecimiento endotelial (EGF, endothefłai growth 
factor), que en la placenta joven tiene una acción dobie depen- 
dienre de la edad. En una placenta de 4-5 semanas, el EGF es 
sinieiizado por el citotrofoblasto y estimula la proliferación del 
trofoblasto. En una placenta de ć-12 semanas, k smtesis de EGF 
se traslada al sincitłoirofoblasto; entonces, estimula y manriene 
la función del rrofoblasto diferenciado. 

• Relaxina, que es sinretizada por las celulas de k decidua y par¬ 
tie! pa en el “ablandamiento” del cuello uterino y los lig;amentos 
pelvicQS en preparación para el parro. 

• Leptina, que es sinretizada por el sincirioTrofobksto, en particukr 
durante el ultimo mes de gestación. Al parecer, reguk el almacena- 
mienro marerno de sustancias nutritivas de aeuerdo eon las necesi- 
dades del feto. Tambien parricipa en el transporte de las sustancias 
nutriiivas de k mądre al feto a traves de k bariera pkcentaria. 

* Otros factores de crecimiento, que esiimukn la proliferación 
citoirofoblastka (factor de crecimiento fibroblastlco, factor esti- 
mulante de colonias l [CSF-1, C 0 l 0 ny-srimuiaiir 2 gfacr&r i], fac- 
tof de crecimiento derivado de pkquetas e interleucinas [lL-1 e 
IL-3]) o inbiben el crecimiento y La proliferación del trofoblasto 
(factor de neerosis tumoral). 

■ VAGINA 

La uagina es una vaina ftbromuscular que camunica los órgatios 
genitales internos can el extefiar. 

La yagina es una vaina ftbromuscular que se extiende desde el cue¬ 
llo uterino hasta el vestibulo vaginal, que corresponde a la region 
situada entre los kbios menores. El i n troi to vaginal puede estar 
ocluido por el htman, el cual es un pliegue de la membrana mucosa 
que se proyecta dentro de la luz vaginal. El himen o sus vestigios 
derivan de la membrana endodermica que 
sarrollo de k cavidad del seno urogenital definitiyo en el embrion. 
La pared vaginal (fig. 23-30) dene los siguientes estratos: 


separaba la vagina en de- 



FIGIJRA 23-30. M icrafotog rafia de una va gin a humana. Imagen 
eon poco aum-ento de un corte teiiido eon H&E de dos de las tres 
capas de la pared vaginal: las eapas mucosa y muscular (la capa mis ex- 
tema delodas, la adventieia, noestś incluidał. La capa mucosa consiste 
en un epitelio piano esttatificado y el tej ido conjuntivo subyacente. El 
limite del tejido conjuntivo epitelial es por io generał muy irtegular, eon 
papilas prominentes que se proyectan hacia la superficie inferior del 
epitelio. La capa muscular se observa solo en parte y consiste en haces 
de cślulas musculateś lisas dispuestas de manera irregular. Adem^s, la 
region profunda del tejido conjuntivo contiene vasos sanguineos abun^ 
dantes que irrigan las diversas capas de la pared vaginal. 40X. 


tudinal exrerno), a veces indistinguibles. El estraro externo con¬ 
tinua eon k capa homóloga en el litero y es mucho mis grueso 
que el estrato interno. A ia altura del introito vaginal hay fibras 
musculares estriadas que pertenecen al musculo bulboesponjoso 
(km. 101, p. 93S). 

• Una capa adventicia externa organizada en un estrato interno 
de tejido conjuntivo denso, contiguo a k capa muscular, y un 
estrato externo de tejido conjuntivo laxo que se mezek eon la 
adventicia de ks estructuras vecinas. El estrato interno con¬ 
tiene muchas fibras elasticas que contribuyen a k flexibilidad 
y la resistencia de k pared Yaginal. El estrato externo con¬ 
tiene una gran cantidad de vasos sanguineos y linfatkos, asi 
como nervios. 

La vagina posee un epitelio piane estratificado, sin estrato cór- 
neo y sin glandulas. 


Una capa mucosa interna que posee pbegues o nigosidades trans- 
versales abundantes {veiisf fig. 23-1) y esta revestida por epitelio 
piano estratificado (fig. 23-31). Las papilas de tejido conjuntivo de 
la lamina propia subyacente se proyectan Kacia el revestimiento 
epitelial. En los humanos y en otros primates, ks celulas epirelia- 
les pueden contener granulos de queratohlaIina, pero en situacio- 
nes normales no ocurre k queratinización. Por lo tanto, en todo 
el espesor del epitelio es posible ver nucleos dentro de las celulas. 
Una capa muscular intermedia organizada en dos estratos de 
musculo liso entremezckdos (uno circular interno y otro longi- 


La luz de la vagina esta revestida por un epitelio piano estratificado 
y sin estrato cómeo. Su superficie esta iubrkada, sobre todo, por 
el moco producido por las glindulas cervicales. Las glanduias ves- 
tibulares mayores y menores, ubicadas en la pared del vestfbulo Yagi¬ 
nal, producen moco adicional para lubricar este órgano. En k pared 
de la vagina no hay glanduias. El epitelio de la vagina experimenta 
cambios Giclicos durante el perfodo menstrual. Bajo la ioHuencia 
de los estrógenos, durante la fasę folicukr, las celulas epiteliales sin- 
tetizan y acumulan glucógeno a medida que migran hacia la su¬ 
perficie. Las celulas se descaman continuamente, pero cerca de la 








FIGURA 23-31. Microfotografia de la mucosa Yagmal. En esta 
imagen, que corresponde a la figura 23-30 pero eon mayor aumento, 
Se aprecia el epitelio plaro estratificado y las celulas maduras oon un 
pegueńo nudeo picnótico. Nótese gue hay una sda capa de cślulas 
basales y dos o tres capas de celulas en proćeso de diferendación {eon 
citoplasma eosinófilo}. Las proyecciones papilares del tejido conjuntivo 
hacia el epitelio le confieren un aspecto iiregular a esa zona de unión. 
Los extrennos de estas papilas eon freeuenda aparecen en los cortes 
como estructuras aisladas rodeadas de epitelio {ff&chas}. 180x. 

fasę menstmal, o durante esta, la capa siiperficial deJ epitelio vaginal 
puede desprenderse. 

La lamina propia presenta dos regiones bien diferenciadas. La 
region esterna jusro dęba jo del epitelio esta compuesta por un tejido 
conjuniiyo laxo muy cel ułan La region mas pro funda, contigua a la 
capa muscular, es mas densa y podria considerarse una submucosa. 
Esta region contiene muchas venas de paredes delgadas que simulan 
tejido erectil durante la excjtación sexuaJ. Justo dęba jo del epite¬ 
lio hay una gran cantidad de fibras elasricas, algunas de las cuales 
se extienden dentro de la capa musculan La lamina propia contiene 
numerosos linfocitos y leucociros (en particular, neuirófilos) que 
migran hacia el interior del epitelio. Tanibien puede haber nódu- 
los linfaticos solitarios. La cantidad de linfocitos y leucocitos en la 
mucosa y en la luz vaginal aumenta de manera notable cuando hay 
flujo menstrual. La vagina posee pocas rerminaciones nerviosas sen- 
siiivas generales. Es probable que estas rerminaciones, que son mas 
abundantes en el tercio inferior de la vagina, esten asociadas princi- 
palmente eon las sensaciones de dolor y disrensión. 

■ GEISIITALES EXTERNOS 

Los genitales extemos femeninos, que en conjunto se conocen 
como vufva, poseen un revestimiento de epitelio piano estratificado. 
Consisten en las siguientes partes: 

• Monte del pułłts, una prominencia redonda sobre la sfnfisis del 
pubis formada por tejido adiposo subcutaneo. 

* La bios mayores, dos pliegues cutaneos longimdinales gran- 
des, homólogos de la piel del escroto, que se extienden desde el 


mon te del p ubis y forman los limites laterales de la hendidura 
urogenital. Contienen una capa delgada de musculo liso, que se 
parece al musculo dartos escrotal, y una gran canndad de tejido 
adiposo subcutaneo. La superficie externa, asi como la del monte 
del pubis, esta eubierta de vello pubico. La superficie interna es 
lisa y carece de vello. En ambas superficies hay glandulas seba- 
ceas y sudortparas {fig. 23-32). 

• La bios menores, que son pliegues cutaneos pares, sin vello, que li- 
mitan el vestfbulo yaginal y son homólogos de la piel del pene. En 
las celulas profundas del epitelio hay una gran cantidad de mela- 
nina. El centro de tejido conjuntivo dentro de cada pliegue carece 
de tejido adiposo, pero contiene mucKos vasos sanguineos y fibras 
elasticas delgadas. En el estroma hay glandulas sebaceas grandes. 

• Clitoris, una estructura erectil homóloga del pene. Su euerpo 
esta compuesto por dos pequeńas formaciones erectiles, los cuer 
pos cavemosos; el glande del clitoris, un dlminuto tuberculo 
redondo en la punta de los euerpos cavernosos; y los cuerpos 
pareados (crura), que sujetan firmemente el clitoris a las ramas 
publcas. La piel que cubre el glande es muy delgada, forma 
el prepucio del clitoris y contiene abundantes rerminaciones 
nerviosas sensitivas. 

• Vestibulo, revestido por epitelio piano estratificado. Sobre todo 
en las cercanias del clitoris y alrededor del orificio extemo de la 
uretra, hay una gran cantidad de glandulas muciparas peque- 
nas, las glandulas vestibulares menores (tambien llamadas 
giandufas de Skene). Las glandulas ve5tibularies mayores 
(tambien denominadas gfanduias de Bartofino) son pares, gran- 
des y homólogas de las glandulas bulbouretrales masculinas. Estas 



FIGURA 23-32. Microfotografia de la superficie interna de un 
labio mayor. En esta muestta teńida eon HSiE de la superficie in¬ 
terna de un labio mayor vista eon poco aumenio aparecen un epitelio 
(Epł nó pueratinizadoy una gran cantidad de glandulas sebśceas iGS). 
Tambiśn pueden apreciarse dos conductos sebśceos (CSł. Nótese la 
continuldad del epitelio de los conductos eon el epitelio de la piel y 
la glśndula sebścea. Con este aumento, varios haces de musculo liso 
son apenas visib!es {fł&chas}. 
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23-5 

pCORRELAClÓN CLfNICA: CITOLOGIA DE CUELLD UTERINO (PRUEBA DE PAPANICOLAU) 


El examer\ de muestras de celulas cervicales es una vaEiosa 
herramtenta de diagnóstico para evaluar tas mucosas naginał 
y cervica1 (fig C23-5-1). Las celutas epiteliales superficiales se 
eitmi na n de ]a mucosa, se agregan a un medio llguido y se en- 
vian al laboratorio para su anśJisis nnicroscóplco. Hasta antes 
de la Itegada de la citobgfa cervical en base Ifguida, tas mues¬ 
tras de celulas cervica]es se extendlan sobre un ponaobjetos 
de vidrio y se ten fan eon la tincEón de Papanicolau [una combi- 
nación de hematoxifina, naranja G y eosina azul). La cttologEa 
cervical proporciona informacbn diagnóstica valiosa acerca 
del epitelio en retación eon cambios patológicos, la respuesta 
a los cambios hormonales durante et cEcto menstrual y et en- 
torno microbiano de 3a vagtna. 

Los resultados de ta cttologia cer^tcal se tnforman uttli- 
zando el sistema Bethesda. Este ststema ctasifica los resulta¬ 
dos en tres categorfas princtpates: 

• Negativo para lesiones intraepiteliales o malignidad. 

Esta categoria incluye tanto resultados normates como 
resultados que indican organismos tnfecctosos u otros 
cambios no neoptasicos. 

• Otros. Esta categorla se utiliza para informar la presencia 
de cśtulas endometriales de apariencia bentgna en una 
muier de 45 ańos de edad o mayor. Este haltazgo podria 
indicar una anomalia endometrial. 

• Anomalias en las celulas epiteliales. Esta categorta se 
utiliza para informar sobre anomaltas tanto en las celulas 
escamosas como en las gtandutares. 

Cambios no neoplśsicos 

La sfntesis y la Irberación de gtucógeno por las celutas epite- 
llales det utero y la vagina estdn directamente retacionadas 
eon los cambios en el pH det Itguido vaginat Et pH de este 
liguido, que generatmente es bajo, atrededor de 4, se torna 
mśs ścido cerca de la mitad det ciefo, a medida que Lacto- 
badltus actdophtlus (una bacteria yaginal productora de acido 
lactico) metabotiza el gtucógeno seeretado. Un medio alcatino 
puede favorecer la proliferación de agentes infecciosos como 
estafilococos, Corynebaci&num wag/na/ą Trichomonas s/agi- 
nalisy Candida albfcans, lo cuat causa un aumento ano mało 
det trasudado yaginal, inflamación de la mucosa vaginal y de 
la piel de ta yul\^, que en conjunto se conocen como vulvo- 


vaginitłs. Estas condiciones anómalas son ficilmente diag- 
nosticables media nte cEtologla cerytcal. Se pueden utilEzar 
antimicrobianos especificos (antibióticos, sutfonamidas y an- 
timicóticos) junto eon una terapia inespecifica (gel de hexetE- 
dina acidificado al 0.1%) para restaurar et pH bajo normal en 
la yagina y asf prevenir el crecimiento de agentes infecciosos. 

Anomalias en las celulas epiteliales 

La citotogta cervical se usa ampliamente para detectar las 
etapas precancerosas del cuelto uterino. Dado que pueden 
exŁsttr lesiones cervicales precancerosas hasta por 20 ahos, 
las cśtulas anómalas que se desprenden del epitelio se de- 
tectan facltmente mediante citologfa ceryical. El analisis mi- 
croscópico de dichas celulas permlte su diferenctación entre 
celutas normales y anómalas, determina su sEtio de origen 
y permite ctasificar los cambios celulares relacionados eon 
las metastasls. 

En el sistema Bethesda, tas lesiones epiteliales se clasifican 
como escamosas o glandulares en las siguientes categorfas: 

• Celulas escamosas: 

• Celutas escamosas atfpicas 

• Lesión intraepltelial escamosa de bajo gra do 

• Lesión intraepltelial escamosa de atto grado 

• Carcinoma epidermoide 

• Celulas glandulares: 

• Atfpicas (celutas endoceryicales, endometriales o glan- 
duiares) 

• Adenocarcinoma endoceryical in situ 

• Adenocarcinoma 

La prueba de Papanicolau es un metodo de detección muy 
eficaz y económico para la preyención del cancer cervicoute- 
rino Como la mayorfa de las anomatfas celutares detectadas 
por ta prueba de Papanicolau se eneuentran en etapas precan¬ 
cerosas, el examen permite el tratamiento y seguimiento opor- 
tunos para prevenir ta apariclón de un cancer inyasor. Desde 
1950, cuando se introdujo por primera vez ta citologfa ceryical, 
las muertes por cancer del cuello uterino en los Estados Unidos 
han disminuido casi un 70%. Sin embargo, en los tugares 
donde ta detección del eśneer de cuello uterino no se ha gene- 
ralEzado, las muertes por esta causa siguen siendo numerosas. 
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FIGURA C23-5-1. Microfbtografias de citologias cenricales. a. Citologfa negatiya. Las cślulas escamosas superficiales tienen un 
nucleo picnótico pegueno y citoplasma abundante. Otras cślulas óbservables incluyen eritrocitos y neutrófilos. 600x. b. Citologfa anó- 
mała. Mudias de las cślulas en esta muestra contienen nucleos grandes sin evidencia de picnosis (flechas). Su citoplasma es relatiya- 
mente escaso. Otras exhiben un aspecto mśs normal eon nucleos picnóticos y mśs citoplasma circundante {puntas de fiecha|. Tambiśn 
se obseryan neutrófilos. 600x. 




gliruililas tutmJoalyeolares miden alrededor d.e 1 cm de diame- 
tro y estin ubicadas en la pared JateraJ del ve^tfbuJo por detras 
del bulbo Yesubular. Las glindulas Yestibulaies mayores secreran 
moco lubricante. Los condnctos de estas glandulas desembocan en 
ei vesti'biilo cerca del introito yaginal. Si el conducto de una 
glandula de Banolino se obstmye, suele Ifenarse de secre- 
ción glandular y dllatarse. Dicha afecctón se conoce como 
cfuiste de BartoHno, y puede infectarse en unos pocos dias 
y causar dolor intenso, enrojecimlento y tumefacdón del 
labio mayor afectado. Por !o generał, eJ materiał purulento 
en el absceso de Bartolino reguiere de una incisión quimr- 
gica eon drenaje o su extErpactón completa. 

Eti los genitales externos hay una gran cantidad de terminaciones 
nerviosas sensjtivas: 

* Los GOfpusculos de Meissner son abundanies, en partkular en 
La piel del monte del pubis y los labios mayores. 

* Los corpusculos de Pscini estan distribuidos en las capas mas 
profiindas del tej ido conjuntiYO y se eneuentran en los labios 
mayores y en asociación eon el rej ido erectil. Los impuLsos sensi- 
tivos proYenientes de estas terminaciones nerviosas desempeńan 
un papel importante en la respnesta Rsiologica durante la exjci- 
tación seKual. 

* Las temiinaciones nerviosa5 libnes son mity abundantes y estin 
distribuidas de forma equitativa por toda la piel de los genita- 
les externos. 

■ GLANDULAS MAMARIAS 

Las glandulas mamarias o mamas son una cafacreristica di^tiniiYa 
de los mamiferos. Son órganos estructuralmente dinamicos qiie va- 
rian segun la edad, el ciclo menstrual y el estado reproductiYO de la 
mujer. Durante la vida inirauterina hay crecimiento y desarrollo de 
tej ido mamario en ambos sexos. Entne las regJones axilaF e inguinal 
en desarrollo aparecen miiltiples glandulas a lo largo de engrosa- 
mientos epidermicos bilaterales denominados crestas mamaiias 
(lineas lacteas). En los humanos lo norma! es que un solo grupo 
de celulas prolifere para formar una mama a cada lado de la linea 
media. En el 1% de la población femenina puede aparecer como 
alteración hereditaria una mama adtdonal (polimastla) o un 
pezón supernumerario {politelia}. Estas aJteraciones, que son 
muy poco freeuentes, fambien pueden ocurrir en el varón. 

En las mujeres, las glandulas mamarias sa dasarrollan par la ac- 
ción de las hormonas sexuales. 

Hasta la pubertad, las glandulas mamarias tanto femeninas como 
masculinas se desarrolkn de un modo similar. Al comenzar la pu¬ 
bertad en los Yarones, la testosterona actua sobre las celulas mesen- 
quimatosas para inhibir ei ciecimiento adicional de las glandulas 
mamarias. En el mismo periodo, en la mujeres, las mamas siguen 
desarroUandose por la acción hormonal de los estrógenos y la pro- 
gesterona. Los estrógenos esdmulan el desarrollo adicional de las 
celulas mesenquimatosas. La gjandula mamaria aumenta de Ła¬ 
mano, sobre todo por la proliferación del tejido adiposo interlo- 
buliJlar. Los conductos se extienden y se ramlEcan Kacia el estroma 
de tejido conjuntJYO en expansión. La proliferación de las celulas 
epiteliales es controJada por las interacciones entre el epitelio y el 
tejido conjuntJYO laxo del estroma especializado intralobulillar, que 
es sensible a las hormonas. En la edad adulta ya se ha establecido la 
arquitectura canalicular completa de la glindula. 

Las glandulas mamarias permanecen en estado tnactivo basta 
ei embarazo, durante el cual adquieren su maduración morfológica 
y funcional completa. Esto ocurre en respuesta a los estrógenos y 
la progesterona seeretados inicialmente por el euerpo luteo y mas 


tarde por la pJacenta, la prolactina de la hipófisis y los gonadocorti- 
eoides sintetizados por la corteza suprarrenal. Al finał del embarazo, 
en las celulas epiteliales se eneuentran Yeskulas de secreción, pero 
la producción de leehe es inhibida por las concentraciones eJevadas 
de progesterona. El inicio real de la secreción lactea se produce 
inmediatamente despues del nacimiento y es inducida por la pro¬ 
lactina (PRL) secreiada por la adenohipófisis. La eyección de leehe 
de la mama es estimulada por la Dxitocfna liberada desde la neuro- 
hipólisis. Con el cambio en el entorno hormonal que ocurre en la 
menopausia, el componente glandular de la mama inYoluciona y es 
reemplazado por tejido conjuntivo y adiposo. En los hombres, des¬ 
pues de la pubertad generalmente ocurre algun desarrollo adicional 
de las glandulas mamarias, pero estas permanecen rudimentarias. 

La exposición a hormonas y la predispostción genetica son 
los prmcipales factores de riesgo para el desarrollo del caticer 
de mama. En los Estados Unidos es la neopJasla maligna mas 
freeuente entre Jas mujeres. Se calcula ąue cada ańo cerca 
de 270000 mujeres (y tambien 2 600 hombres) son diagnosti- 
cadas con cancer de mama. La mayoria de los canceres ma- 
marios estan vinculados con la exposictón hormonal (la cual 
aumenta con la edad, la menarguia temprana, la menopausia 
tardia y el primer embarazo de termino a una edad mas avan- 
zada). En las mujeres, airededor del 5% de todos los canceres 
de mama se atribuyen a la mutaclón de los genes del cancer 
mamario autosómicos domlnantes {BRCA7 y BRCA2\. 

Las glandulas mamarias son glandulas sudoriparas apocrinas 
tubuloalvcolares modificadas. 

Las glandulas mamarias tubuloalYcolares, dcrivadas de las glan- 
dulas sudoriparas modificadas en la epidermis, se eneuentran en 
el tejido subcutaneo. La mama adulta inactiYa esta compuesta por 



tubuloalveolares 

FIGURA 23-33. Diagrama de una mama humana durante el pe- 
nodo de lactancia. La mama estś compuesta en gran parte por uni- 
dades Icbulillares de conducto terminal (ULCT) que contienen glśndulas 
tubuloalveolares ramificadas. Las ULCT estśn dentro de un estroma 
ex1enso de tejido conjuntivoy cantidades variables de tejido adiposo. 
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FIGURA 23-34. Microfotografias de un corte a traves del pezón femenino. a. En eśta imagen ccn poco aumento de yn certe eagita) 
teńido eon H&E a traves del pezón se muestra el contorno irregular de !a superficie, un epitelio piano estratificado de Iga do y ias glśndulas seba- 
ceas asociadae {fjfeeftaś). E! centro dei pezón estó compuesto por tejido cónfuntivo denso, łiaces de musoulo liso y conductos galactóloroa que 
desembocan en la superficie del pezón. 6X. b. La pa red de unó de los condLCtos galactóforos se muestra aqui eon mayór ampliación. Su epitelio 
es cubico estratificado y consiste en ca pas bicelulares. A medida que se acerca al extremo del pezón, cambia a epitelio piano estratificado y se 
torna continuo eon la epidermis.175X. c. Ampliación de la glśndula sebacea senalada por el rectśngulo en a Nótese cómo el epitelio giandular 
se continua en la epidermis [flechss] y el sebo cutśneo es secretado en la superficie epidermica. 30 X. d. Mayor aumento que muestra siluetas 
longitudinales y transversales de haces de musculo liso. 350X. 


15-20 Jobulos irrcgulares separados por bandas fibrosas de tejido 
conjuntiyo (fig. 23-33). Irradian desde las pa pila s mam arras, o 
pezones, y ademis se subdividen en numerosos lobuliJJos conocidos 
como unidadBS tobutiitares def conducto temi/na/(U LCT). Aigunas 
de las bandas ńbrosas, denominadas tigamentos suspensonos o fi- 
gamentos de Cooper, se unen a La derniis. En el tejido conjuntivo 
denso de los espacios interJobuldJares hay abundanre tejido adiposo. 

Gada gJandula termina en un conducto galactóforo (lactifero) 
que desemboca en eJ pezón a traves de un orificio estrecho. Debajo 
de la areola (la region pigmentada que rodea el pezón), cada con¬ 
ducto presenta una porción dilatada que recibe el nombre de seno 
gaiactóforo. Cerca de sus oribcios, los conductos gaiactóforos estan 
revestidos por epitelio piano estratificado queratinizado. El reves- 
timiento epiteliaJ dei conducto muestra una trans ición gradual de 
piano estrarificado a dos capas de celuJas cubicas a ia aJtura de los 
senos galactóforos y, finalmente, a una sola capa de ceLulas cUindri- 
cas o cubicas en todo el resto del sistema de conductos. 

La epidermis deJ pezón y la areola del adulto esta muy pigmen¬ 
tada y un tanto arrugada; su superficie profunda es atravesada por 
papilas dermicas largas (fig. 23-34). Esta cubierta por epitelio piano 
estrarificado y queratlnizado. La pigmentación del pezón aunienta 
en La puberrad y este se torna mas prominente. Duranie el emba- 
razo, la areola se agranda y ei grado de pigmentación aumenta aiin 
mis. En ia profundidad de la areola y el pezón bay haces de fi bras 
muscuiares lisas dispuestas de forma radial y circunferenciaJ en el 
tejido conjuntivo denso y en sentido longitudinaJ a lo largo de los 
conductos galactóforos. Estas fibras muscuiares permiten que el 
pezón se torne erecto en respuesta a estimuJos diversos. 

La areola contiene glanduJas sebaceas, glindulas sudoriparas 
y glandulas mamarias modificadas (g landu las de MontgomerY). 
Estas glandulas poseen una estruemra intermedia entre las glandulas 
sudoriparas y las verdaderas glandulas mamarias; producen peque- 
ńas elevaciones en la superficie de la areola. Se piensa que las glandu¬ 
las de Montgomery producen una secreción lubricante y protectora 
que modifica el pH de la piel e inhibe la proliferación microbiana. 
En el pezón Kay mucKas terminaciones nerviosas sensitivas; en la 
areola, la cantidad es menor. 


U ULCT de la glandula mamaria correspotide a una aglomera- 
ción de alvealas seeretores peąueńos (en la mama lactante) o 
de conductillos terminales (en la mama inaetiva) redeados per 
estroma intralofaulillar. 

Las ramificaciones suc£sivas de los conductos galactóforos conducen 
a la ULCT. Cada ULCT corresponde a una aglomeración parecida a 
un racimo de alveolos pequefios que forma un lobulillo (fig. 23-35) 
y consta de las siguientes estruemras: 

* Conductillos terminales, que estan presentes en la glandula in- 
activa. Durante el embarazo y despues del parto, el epitelio de los 
conductillos terminales, que esta compuesto por celulas seereto- 
ras, se diferencia en aJveolos secretores totalmente funcionales 
que producen Jeche. 

* Conducto colector intralobutillar, que transporta las secreciones 
alveolares al conducto galactóforo. 

* Estrom a intralobulillar, que consiste en tejido conjuntivo laxo 
especializado, sensible a hormonas, que rodea los conductillos 
terminales y los alveolos. El tejido conjuntivo intralobulillar 
contiene muy pocos adipocitos. 

Las celulas epiteliales y mioepiteiiales son las mas importantes 
asociadas eon los conductos y los lobulillos mamarios. Las celuJas 
epiteliales glandulares revisren el sistema de conductos, mień tras 
que Las celulas mioepiteiiales estan situadas en la profundidad del 
epitelio entre las celulas epiteliales y la lamina basal. Estas celulas, 
dispuestas en una red de aspecto similar a una cesta, estan presentes 
en las porciones seeretoras de la glandula. En los cortes de rutina 
teńidos eon hematoxiJina-eosina (H&E), las celulas mioepiteiiales 
son mas evidentes en los conductos de mayor calibre. Sin embargo, 
en los preparados sometidos a tecnicas inmunocitoqufmicas, sus es- 
tructuras discontinuas en forma de cesta se visualizan mejor dentro 
de los alveolos (fig. 23-36). La contracclón de las celulas mloepl- 
teliales contribuye a la eyección de la leehe durante la lactan- 
cia. Algunos estudlos de inmunofluorescencia recienles han 
demostrado que las celulas progenltoras de la mama, que se 
eneuentran en el epitelio canalicular, dan origen tanto a ias 
celulas glandulares de Eos alveolos como a las mioepiteiiales. 
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FIGURA 23-35. Unidad lobulHLar de ufi conducto terminal, a. En ^ste diagrama se muestran los componentes de una unided lobulillar del 
conducto ternninal fULCTK Los conductiiios terminales y lós eon du etos colectores intrelobulillares estan redeados por un tej ido eenjuntivo laxo, 
senslble a hor mon as, denominade esfroma fntralobuiiitar Las ULGI estan separadas u nas de otras por el estroma interlobulillar que eontiene 
una cantidad variable de tejido conjuntivo denso irregular y tejido adiposo. En las glśndulas mamarias activas, los conductiiios teiminales se 
diferencian en alveolos productores de leehe. b. En esta microfotografia se muestra la ULGT de una glśndula mamaria inactiva. La regiones no 
tefiidas en la parte superior de la imagen corresponden a adipocitos. 120X. 


La morfologia de la pofción seerotora de la glandula mamaria 
varia eon el ciclo menstrual. 


En Ja glandula inactlva, cl componente gbndular es escaso y con- 
siste, sobre rodo, en eJenientos deJ conducto {fig. 23-37 y lam. 102, 



FIGURA 23-36. Celulas mioepiteliales en la glandula mama- 

na. Esta imagen de inmunofluorescenda se obtuvo de la glśndula ma¬ 
maria de un ratón lactante 2 dias despuśs del parto. El ratón portaba un 
transgśn conrrpuesto por el promotor de la actina a del musculo lisocon- 
jugado para potenciar la reacción de la proteina fluorescente verde {GFR 
green fluore^c&ntprotein). La organizadón tridimensional de las ceiulas 
mioepiteliales se ve de color verde debido a la expresión del transgśn 
promotor en las celulas mioepiteliales. El tejieb tambien se tifió de rajo 
eon el antic uerpo contra la actina a del musculo liso conjugado directa- 
mente eon el colorante fluorescente CV3. La tinción de coiorneranje se 
debe a la superposición de las tinciones verde y roje. Las celulas en la 
superficie de la unidad lobullllar de conducto terminal aparecen teriidas 
de nerańje, mientras que las mśs profundas en el tejido se tinen solo de 
verde, ello debido a que el antieuerpo no penetró profundamente en el 
tejido. Obsśrveae el conducto intralobulillar pegueńo que desemboca 
en un conducto galactóforo mós grandę. 600X {cortesia del Dr. James J. 
Tomasek, Llniversity of Oklahoma Health Science Center). 


p. 940). Durante cl cicJo menstrual, Ja mama inactiva esperimenta 
modificaciones ciclicas leves. AJ comienzo de Ja fasę foJicuJar, el es¬ 
troma intralobulillar es menos denso y los conductiiios terminales 
parecen cordones de celulas epitelJales eon forma cublca y pocą luz 
o sin ella. Durante la fasę liitea, la altura de las celulas epiteliales 
aumenta y en los conductos aparece una luz cada vez mayor con- 
forme se acumulan pegueńas cantidades de secreciones. Ademas, en 
el tejido conjuntivo se acumula Jjguido. A esto le sigue una abrupta 
involución y apoptosis durante los ultimos dias del ciclo menstrual, 
antes del inicio de la menstruación. 

Las glandulas mamarias experimentałi una proliferacion y un 
desarrolla notorios durante el embarazo. 

Las glandulas mamańas esperimentan diversos cambios en su pre- 
paración para la lactancia. Estas modificaciones pueden estudiarse 
segun el trimestre del embarazo: 

• El primer trimestre se caractertza por el alargamiento y la ra¬ 
mi ficación de los conductiiios terminales. Las celulas de reves- 
timiento tan to epiteliales como mioepiteliales proliferan y se 
diferencian de las celulas progenitoras mamarias del epitelio de 
los conductiiios terminales. Las celulas mioepiteliales proliferan 
entre la superficie basa! de las ceiulas epiteliales y la lamina basab 
tanto en la porción alveolar como en la porción canalicular de 
la glandula. 

• El segundo trimestre se caracteriza por la diferenciación de los al- 
veolos a partit de los extremos en crecimiento de los conductiiios 
terminales. La proliferacion del tejido glandular no es uniforme y 
hay yariaciones en el grado de desarroiło aun dentro de un mismo 
lobulillo. Las celulas vanan su forma desde aplanadas Kasta cilin- 
dricas cortas. A medida que la mama se desarrolla, los plasmoci- 
toSj los linfocitos y los eosinófilos in fil tran el estroma de tejido 
conjuntivo intralobulillar (lim. 103j p. 942). En esta etapa, la 
cantidad de tejido glandular y el Yolumen de la mama aumentan 
sobre todo a causa de la proliferacion de los alyeolos (fig. 23-38). 

• En el tercer trimestre comienza la maduración de los alveolos. 
Las celulas epiteliales glandulares se tornan cubicas y sus nucleos 
se ubican en la superficie celuJar basai. Estas celulas desarrollan 
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FIGURA 23-37. Mlcrofotograffa de una glandula Enamaria mactiva. a. En esta imagen de una muestra tenida eon HSiE se ven eon poco 
aumento variós lóbulillos en el tejido conjuntivo denso de la mama. El componente epitelial consiste en un sistema de cónductos rannificados 
que forman el lobulillo. Las regiones claras {ftechss) son adipodtos. 60X. b. Mayor aumento de la reglón contenida en el r^ciśngufo ćB a. Las 
celu las epiteiiales de los conductoś son cilindricas y entre ellas hay linfocitos ifSechas] que han ingresado en ei epitelio. Ei materiał ten i do ciroun- 
dante [puntas de ffecha] corresponde a celu las mioepiteliales iC/WEł y a haces de colageno en el tejido oonjuntivo contiguo. 700 X. 



FIGURA 23^8. IVIicrof€>tografia de una glandula mamaria acttva hacia el finał del embarazo. a. En esta imagen de una muestra teńida eon 
H&E se ve eon poco aumento la marcada proliteración del sistema de oonductos que da origen a los alvśolos seeretores, gue constituyen la porción 
Principal de los lobulillos. Los oonductos intralobulillares son dificiles de identificar debido a gue su epitelio tambiśn secreta. POr fuera de los lobuli- 
I los hay un conducto excretor de gran ca librę. 60 X. b. Imagen eon mayor aumento de una region de a. Aqui las cdiulas a!veolares secretoras en su 
mayoria son cubicas. En el tejido conjuntivD iaxo contiguo pueden identificarse una celula mioepitelial {CMfl y varios plasmocitos {fiecheś). 700X. 








lin RER exteiiso y en su citoplasma aparecen vesi'ciilas de secre- 
ción e incJusiones łipidicas. La proJiferación reaJ de las celulas del 
estroma interiobulillar declina y el aumento de tamano ulterior 
de ia mama se pioduce por hipertrofia de las celolas secretoras y 
la aciimulación de producro de secreción en los a]veolos. 

Los cambios en el tejido glandular durante el embarazo se acom- 
panan de una reducción en Ja canridad de los Te|idos con)untjvo 
y adiposo. 

En la producción de leche itttervienen procesos de secreción 
mefocrinav apocrina. 

Las ceJuJas secretoras conrienen un reticiiJo endopiasmatko rugoso 
abundante, ima cantidad moderada de miroeondrias grandes, un 
apararo de Goigi supranuclear y varios Jisosonias densos (fig, 23-39). 
Segiin el esiado secretor, en el citoplasma apicaJ puede haber in- 
clusiones lipidicas grandes y veskulas de secreción. Las ceJiilas se¬ 
cretoras sinterizan dos productos distimos qiie se Jiberan mediante 
diferentes mecanismos: 

• Secreción merocrina. El componente proteinico de la leche se 
simeuza en el RER, se envasa para su transporte en vesiciilas 
de secreción limiiadas por membrana en el aparato de Golgi y 
se libera de la celula por fusión de la membrana limitanie de las 
vesiculas eon la membrana plasmatica. 

• Secreción apocrirta. El componente graso o Upidico de Ja leche 
se origina como inclusiones lipidicas libres en el citoplasma. Los 
lipidos confluyen para formar gotas grandes que se mueven hacia 
la region a pica! de la celula y se proyectan bacia la luz del acino. 
Al liberarse, estas inclusiones son cubiertas por una envoltura de 
membrana plasmatica. Una capa delgada de citoplasma queda 
atrapada entre la membrana plasmatica y la incJusión lipidica, 


misma que se libera junto eon el lipidoj pero la cantidad de cito¬ 
plasma perdido en este proceso es minima. 

La secreción liberada en los primeros dfas despues del parto se 
conoce como calostro. Es ta preleche es una secreción amarillenta 
alcalina que tiene mas proteinas, vitarnina A, sodio y cloruro, asi 
como menos lipidos, hidratos de carbono y potasio que la leche de- 
flnitiva. Ckjntiene una cantidad considetable de antieuerpos (sobre 
todo IgA seeretora) que proveen cierto grado de inmunidad pasiva 
al neonato. Se piensa que los antieuerpos en el calostro son pto- 
ducidos por los linfocitos y los plasmocitos que infiltran el tejido 
conjuntivo laxo de la mama durante su prolifetación y desarrollo, 
y que se secretan a traves de las celuJas glandulares, como ocurre en 
las glandulas salivales y el intestino. A medida que la cantidad de 
estas celulas migrantes se reduce despues del parto, la producción 
de calostro cesa y se produce leche eon abundancia de lipidos. 

Regulación hormonal de las glandulas 
mamarias 

El cnecimiento y desarrollo iniciales de la gl^duJa mamaria en la 
pubertad ocurren por la acción de los estrógenos y la progesterona 
producidos por el ovario en proceso de maduración. Por la influencia 
hormonal, las ULTC se desarrollan y diferencian en unidades fimcio- 
nales dinamicas. Despues de este desarrollo inicial, durante cada cklo 
ovarico ocurren cambios leves en la morfologia del tejido glandular 
Durante la fasę folicuJar del ciclo menstrual, los estrógettos circulantes 
estimulan la protiferaGion de los componentes de los conductos ga- 
lectóforos, Despues de la ovuJación, en la iase luiea, la progesterona 
estimula el crecimiento de los alveolos; el estroma intralobuJillar se 
torna edematoso. Desde un punto de vista clmlco, durante la fasę 
lutea las mujeres perciben mayor senslbilidad y un aumento 
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FIGURA 23-39. Microfotografias y diagraina de una glandula mamaiia en periodo de lactancia. a. Microfotdgrafia eon poco aumento 
de un corte eon te ń ido ta pi do de osmio verde de una gondola mamaria en periodo de lactancia. Se ptieden apreoiar porciones de varios lobu- 
lillos grandes y un conducto exćretor. Much os de los aivóolos exhiben una luz prominente, aun eon este aumento. 60 X. b. Un aumento mayor 
de una región de a muestra inclusiones lipidicas isiluetas circulares n&gr^s] dentro de las cólulas secretoras de los alvóolos, asi como en la luz 
alveolar. Las ffechas seńalan plasmocitos dentro de los espacios intersticiales. 4B0X. c. Di agrarna de una celula epitelial de la giśndula mamaria 
en periodo de lactancia. RER, reticulo endoplasmatico rugoso {reelaborado a partir de: Bloom W, Fawcett DW. ATextboolt of Histdogy lOth ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975). 
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23-6 

CORRELACIÓN CLfNICA: CANCER DE CUELLO UTERINO E INFECCIONES 
POR VIRUS DEL PAPILOMA KUMANO 


El vlrus del papiloma humano {VFH) es el virus de trensmi- 
sfón sexual mas frecuente en los Estados Unidos. La mayoria 
de las personas se infectaran eon el VPH durante su vida. Se 
conocen mas de 30 tipos de VPH que Infectan fas regfones 
urogenital y anal en hombres y mujeres, donde afectan el 
epitello piano estratificado de la pfet perineal o las membra¬ 
na s mucosas. Alrededor de 12 tipos de VPH, llamados de 
bajo riesgo, causan veiTugas genitales La mayor proporción 
de verrugas genitales es causada por los tipos 6 y 11 del 
VPH. Cerca de 13 tipos de VPH, denominados de atto nesgo, 
pueden causar cancerde cuello uterino, ano, vagma, vulva, 
pene y oabeza y cuello. La mayona de los ca sos de cancer 
asociado eon el VPH son causados por los tipos 16 y 18. 

En fa mayoria de las mujeres, una infecctón por VPH se 
alwia sin tratamiento. Solo un porcentaje pegueńo (5-10%) 
desanollarś una jnfección persistente. Los factores de riesgo 
de infección persistente incluyen edad avanzada y tabaguismo. 
Las infecciones persistentes por un tipo de VPH de atto riesgo 
se asocian eon un mayor riesgo de cancer de cuello uterino. 

La mayorra de las lesiones asociadas eon el VPH pueden 
diagnosticarse medtante citologia cervical. En casos diftciles, 
afgunas tecnicas auxiliares como la hibridación in situ pue¬ 
den ayudar a conflrmar el diagnóstico ifig. C2 3-6-1). Existen 
tres yacunas (Cervarix®, Gardasil® y Gardasil® 9) aprobadas 
para la prevención del VPH. Las tres protegen contra los 
tipos de VPH de alto riesgo 16 y 18. Gardasil® protege contra 
los tipos de VPH de bajo riesgo 6 y 11 Gardasil 9® protege 
contra los tipos 6, 11, 16 y 18 y otros cinco tipos de VPH 
de alto riesgo. Gardasil® y Gardasil 9® se recomiendan para 
ambos sexos entre fos 9 y 26 a nos de edad. Cervarix® se 
recomienda solo para nińas y mujeres. 

Minguna de las vacunas es terapeutica (no efiminan una 
infección previaK pero inducen el desarrolto de inmunidad 
especffica contra las infecciones por el VPH. Las vacunas 


son mas eficaces en personas sin exposición previa al VPH e 
inmunizadas anies del inicio de la actividad sexual. 

Hoy en dla, fa detección del cancer de cuelfo uterino inctuye 
pnuebas de VPH, ademas de la citologfa cervicaf, para afgunos 
grupos de edad. Las siguientes son fas recomendadones 
mis recientes para la detección deJ cancer de cuello ute- 
lino en mujeres que no tienen otros factores de riesgo det 
American Coffege of Obstetricians and Gynecofogists: 

• Mujeres de 21-29 arios de edad: citofogla cervical (prueba 
de Papanicotau) cada ano 

* Mujeres de 30-65 afios: pruebas de VPH mas citologfa 
cervical cada 5 a nos Ipreferentemente) o citofogla cervical 
cada 3 ańos. 

Se recomienda aumentar el intervalo entre las pruebas 
de detección {en oposición a las pruebas anuales) y evitar prue¬ 
bas de VPH en mujeres mas jóvenes para disminuir la cantidad 
de resultados falsos positivos o procedimientos innecesa- 
rios de diagnóstico. En fas mujeres jóvenes, ta infección por 
VPH generał mente se ativia sin trata miento. Cuando las infec¬ 
ciones persisten, en generat fo hacen durante muchos arios 
antes de que puedan detectarse cam bios precancerosos 
Ef diagnóstico de precancer del cuetlo uterino inctuye 
la colposcopia, en ta cual se usa un colposcopio (un mi- 
croscopio diseriado especEficamente para visualizar el cuello 
uterino) para examinar ef cuello uterino en busca de lesio¬ 
nes y realizar una biopsia cervicat. Et traiamiento de las 
lesiones precancerosas se logra por medio de la efiminación 
de las celulas precancerosas mediante biopsia en cono [co- 
nización), un procedimienio en el que se extirpa o destruye 
una porción en forma de cono de tejido def cuello uterino que 
contiene parte del ectocśrvix, la zona de transformación y el 
conducto cervicouterino. La conización se puede realizar eon 
bisturi (conización fria), rayo laser, asa efectroquErurgica o me¬ 
diante congelación Icrioconizactón). 



FIGURA C23-6-1. Microfotografia de la hibridación in situ de una biopsia cenrtcal humana eon infección por VPH. a. En esta 
imagen se muestra eon poco aumento un epitelio piano estratificado del cuello uterino hibridado eon sondas de ADN para los tipos 6 y 11 
del VPH, y sometido a una coloración de contraste eon roje nuclear rapido. Nótese que la mayoria de ias cślulas infectadas son celulas 
maduras loealizadas en las capas superiores del epitello piano estratificado del ectocervix. 120X. b. En esta ampliacjón pueden verse 
las partlculas viricas teńidas eon color purpura dentro de los nucleos de las cólulas infectadas. 225 X (cortesfa de la Dra. Fabiola MedeirosK 
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CONSIDERACIONES FUNCIONALES: LACTANCIA E INFERTILIDAD 
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CasE e1 50% de las mujeres qije amamaE^tan presert- 
tan amenorrea (falta de iTEenstruacEóri) e infertilidad 
durante la lactancEa. Este ©fecto es ocasionado por las 
concentraciones seracas ele\/adas de prolactioa, pue inhiben 


progresivo del volumen del tejido mamario. En el embarazo, el 
cuerpo luteo y la płacenia pmducen continuamente eslrógenos 
y progesterona, ]o que causa un aumento masivo de las ULCT 
Hoy en dla se considera que el desarroiJo mamarło rambien depende 
de la pmlactina, producida por la adenohipóBsis; la hCS, sintecizada 
por la placenta; y Jos glucocorrkoides suprarrenaJes. 

La lactancia esta bajo el central neurohomional de la adenohh 
pobsis y del hipotalame. 

Si bien los estrógenos y la progesterona son indispensables para el 
desarrollo Bsico de la mania dnranre el embarazo, ambas hormonas 
tam bien suprimen los efectos de la prolactina y la hCS, cnyas con¬ 
centraciones se increnientan a medida que progresa Ja gestación. No 
obstante, la perdida repentina de la secreción de estrógenos y proges- 
terona por la placenta y el cuerpo Jiiteo, justo despues del parto, per- 
mite qoe la prolacnna asuma su función lactógena. La produccion de 
leche tambien reąniere iina secreción adecuada de hormona del cre- 
cimiento, glucocorricoides soprarrenales y hormonas paratiroideas. 

El acio de succionar durante el amamantamiento inicia impuJ- 
sos sensitivos desde los recepto res en el pezon hacia el bipotalanio. 
Los impulsos inhiben la liberación del factor inbibidor de prolactina 
y entonces se libera prolactina desde la adenohipofisis. Los impulsos 
sensitivos tambien cansan la liberación de OKitocina en la neuroKi- 
pofisis. 1^ OKitocina estimula a las celulas mioepiteliales qne rodean 
la base de Jas celnJas aIveoJares secretoras y la base de Jas celulas de los 
conducTos de mayor calibre para que se contraigan y eyecten la leche 
desde los alvmlos y los conductos. En ausencia de succión, la se- 
credón de leche cesa y las glandulas mamarias comienzan a 
irwoluclonar y atmfiarse. EJ teJldo glandular retorna entonces 
a su estado inactivo de reposo. 


la secrecEÓn de GeiRH pLilsśtil suprlmiendo, asi, la secreción 
de LH. La oyufación suele reanudarse despues de 6 meses 
o antes si disminuye la frecuencia de succión. 


lnvolución de las glandulas mamarias 

Despues de la menopausia, las glandulas mamarias se atrofian por- 
que su estroma especializado involuciona. Al faltar la estimnJación 
hormonal ovarica, las celulas secretoras de Jas ULCT se degeneran y 
desaparecen, pero algunos conductos pueden persistir para crear un 
parrón histoJógico que se parece al de la mama masculina. El tejido 
conjuntiYO tambien presenta alteraciones degenerativas, seńaladas 
por una reducción en la canridad de fibroblastos y fibras de cola- 
geno, y por la desaparición de fibras elasticas. 

Irrigación sanguinea y vasos linfaticos 

L^s arterias que irrigan la mama derivan de las ramas toracicas de 
la arteria aKtlar, la arteria to racica interna y las arterias intercos- 
tales anteriores. Las ramas de estos vasos siguen primordialmente 
el trayecto de los conductos aJveolares cuando alcanzan los lechos 
capiJares que rodean a los alveolos. Por lo generał, Jas venas siguen el 
mismo camino que las arterias para drenar aJ finał en las venas axilar 
y toracica interna. 

Los capilares linfaticos se locaiizan en eJ tejido conjuntivo que 
fodea los alveolos. Los vasos linfaticos mas grandes drenan en los 
gang Nos linfaticos axilares, supraclayrculares o paraesłemales. 

Inervación 

Lz5s nenrios que inervan la mama son los ramos cutaneos anteriores 
y laterales de los nervio5 intercostales segundo a sexto. Los nenrios 
transportan fibras simpaticas y aferentes hacia la mama y desde eila. 

fiincjón secretora esta principalmente bajo contro! hormonal; no 
obstante, los impulsos aferentes asociados eon la succión panicipan 
en la secreción refleja de prolactina y OKitocina. 


CAPiTULO 23. APARATO REPRODUCTOR FEMENINO ■ GLANDULAS MAMARIAS 











916 





APAF^Sra- 


REPRODU^^ 


FEMENW& 



OYARlOfi 

• Las princlpal fbnción de los ovarios es la producción de gametos (oYogśnests) y hormonas esteroideas (estrógenos y progesterona; 

est e ro i dog e nes i s] . 

• Los oyarios poseen una meduEa en su centro que contiene tejido conjundyo laxo, nervios, sangre y vasos sanguineos y Unfadcos, 
asj como una corteza en su periferia que contiene una gran cantidad de folicutos ovaricD5 que proveen el microambiente para el 
desarroilo de los ovockos. 

9 La superBcie deJ ovario esta cubierta por eJ epitelio germmatiyo, un epitelio cńbico simple sohre una capa de tejido conjundvo 
denso denominado tunica ałbugfnea. 


DEfiARROLLO DE LOfi FOlfCULOS OYARICOS 



£xisten tres etapas bisicas de desarroilo de un foliculo oyśrlco: follculo primordiat, fotfculo en creclmiento (tanto primario 
como secundario) y fohcylo maduro (foliculo de De Graaf). 

Antes de la pubertad, la corteza del ovario esta ocupada solo porfoliculos pri mord i aleś. Estos contienen un linico ovocito prima¬ 
rio, detenido en la priniera profase meiótica, rodeado por una sola capa de cel u fas escamosas foliculares. 

Despues de la pubertad, debido a camblos hormonales clclicos, una cohorte selecta de foliculos prlmarios se desarrolla en folicu los 
en crecimiento. Las celuks folicuJares que rodean al oYocito se vuelven cubicas y experimentan una estratificación adicional para 
formar el foltculo primario. 

Las celulas del folfculo en crecimiento se conYjerten en celulas granulosas; el tejido conjuntivo que rodea al foliculo se diferencia 
en las tecas Interna y extema; el oYocito crece y produce la zona peluclda (ZP), que contiene glucoproteinas especiBcas de esa 
zona inYolucradas en el proceso de la fecundación. 

A medida que proliferan las celulas granulosas, intervienen en el metabolismo de las hormonas esteroideas (la conversión de 
andrógenos producidos por la teca interna en estrogenos) y secretan activamente liquido folicular que se acumula en las cavidades 
que existen entre ellas. 

Un foliculo en crecimiento que contiene una cavidad linica de lrquido (antro) se denomina folicuio secundano (antral). Este 
sigue conteniendo al OYOcito primario detenido en la primera profase de la dmsidn meiótica. 

A medida que el foliculo secundario se agranda y madura, la capa delgada de celulas granulosas asociada eon el oYocito forma el 

cumulo oóforo y la corona radlada. 

El foliculo maduro (foliculo de De Graaf) posee un gran antro y una capa turgente de teca interna productora de esteroides. 
Desencadenada por el aumento subito de la concentración de ŁH, justo antes de la OYuiación, el ovocito reanuda su primera diYisión 
meiótica y se eo niderte en OYOcito secundario. 







































































OVULACtÓN 

Durante el cido ovarico im solo foJicoJo de De Graaf experimenta OYutaciÓn. Todos los otros 
folkulos en la cohorte en desarrolio presentan atresta folicular^ un proceso de degeneración que 
łnYolucra a La apoptosis. 

Diirante la oyulación, un ovocito secundario es liberado por Ja rorura del foJicuJo de De Graaf. 
El ovocito Liberado queda detenido en La metafase de la segunda división meiótica. 

En La o vulación, la pa red folLcutar, com pnesta por las ceLuLas granuLosas y de la teca remanentes , 
es transformada en eJ Ciierpo luteo. Por acción de la LH en el proceso de luteinlzacLÓn, se for- 
man las celuLas luteinicas de la granuLosa (producen esrrogenos) y las celuLas futemlcas 
de la teca (producen progesterona). 

EJ cuerpo Lute o de La menstniacLon se forma cuando no hay fecundadón; se degenera 
10-12 dias despues de la ovulación para convertirse en el cuerpo albłcans. 

El cuerpo luteo del embarazo se forma despues de la fecundación y la implaniacion. Es La 
fuente princlpal de progesterona y luteotropinas (escrogenos, somatomedinas) durance las 
primeras 8 senianas del embarazo; posieriorraente se degenera y deja una cłcatriz permanente en 
eL Qvario. 


CAPACITACIÓM Y FECUNDACIÓN 

Durante La capacłtaclón, Los espermatozoides maduros adquieren la capacidad de fecundar al ovo- 
cito dentro del aparato reproductor de La mujer. 

La fecundación ocurre generalmente en la ampolla de la trompa uterłna e impllca La capacitación del 
espermatozoide y su penetradón en la corona radłada para alcanzar el ovocito. 

Despues de La capaciiación, el espermatozoide se une a los receptores de la zona pelucLda, lo que 
desencadena la reacción a ero só mi ca. 1^ enzimas iJberadas por el acrosoma f>ermiten que solo un 
espermatozoide peneire en La zona peJucida e impregne al ovoc]to. 

Durante la impregnación, todo el espermatozoide, excepto el citoplasma de la cola, se incorpora al 
oYoplasma; ello desencadena la reanudación de la segunda divisiÓn meiótica (transforma al ovo- 
cito secundario en ovocito maduro). 

Al menos tres tipos de reacclones poste ii o res a la fusión evitan que otros espermatozoides 
entren en el ovocito: una rśpida despoJarización del ovolema, una reacción cortical (cambios en la 
polaridad del oYolema) y la reacción de zona (que forma la barrera perivitelLna al establecer enlaces 
cruzados entre proteinas en la superficie del ovocito y degradar los receptores ZF). 

La cabeza del espermatozoide, dentro del citoplasma del ovocito, experimenta cambios para formar 
eJ pronucleo masculino, el cuaJ se fusiona eon el pronucleo femenino para formar un cigoto 
diploide. El cigoto entra de inmediato en su primera dJvisión mitótica. 


m 


TROMPAfi UTERINAfi 

L^s trompas uterinas son estructuras bilaterales que conectan al utero eon los ovarios. 

Cada trompa uterina posee cuatro segraentos: el Infundlbulo (un extremo eon forma de embudo 
rodeado por fimbrias contiguas al oYario), La ampolla (sitio de Ja fecundación), el istmo (segmento 
estrecho contiguo aJ utero) y la porción Intramural (que atraviesa la pared uterina). 

pared de la trompa uterina es ta compuesta por tres capas: una serosa externa, una muscular 
gruesa y una mucosa muy pJegada. 

El revestimlentQ mucoso es epitelio cllrndrico simpJe compuesto por dos tipos celulares: celutas 
eiliadas y cślulas no cllladas (en tachuela). 

El OYOcito {y el cigoto despues de la fecundación) es empujado bacia la cavidad uterina por un mo- 
vimiento coordinado de los cilios en la superficie de la mucosa y por las contracciones musculares 
peristalticas de Ja trompa uterina. 
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# EJ utero esti dividido en iin cuerpo (porción superior que contiene el fondo uterino) j un cuello 
uterino o cervix (porción inferior que se proyecta hacia la vagina). 

• La pared uterina esta compuesta por ei endometrlo (iievestiiniento mucoso deJ litero) ^ el miome- 
trio (capa muscuJar lisa) y el perimetrio (ima capa serosa del peritoneo visceral). 

# EJ endometrlo esta revestido por epiteJlo ciJindrico simple que se invagina en la lamina propia 
subyacente (estroma endometrlal) para formar Jas glśndula^ uterinas. 

• EJ endometrio esia compuesro por un estrato basal y otro fonclonaL el cuaJ experimenta cam- 
bios ciciicos debido a Jas concentraciones flucruantes de estrógenos y progesterona durante el ciclo 
menstrual. 

• EJ espesor deJ endometrio, su actividad glandular y su patron vascular son unicos para cada una de las 
tres fases (prollferathra, secretora y menstrual) de la menstmaclón, lacual dura en promedio 
28 dias. 

A fasę proliferativa se ve afectada por Jos estrógenos que se producen en Jos foliculos en creci- 
miento. La fasę secretora es modiBcada por la progesterona secretada desde eJ cuerpo Jiiteo y, si 
no se produce Ja impJantacidn, Ja fasę menstrual corresponde a la isquemia del estrato funcionaJ 
que se desprende durante Ja menstruación. 

Q Si eJ embrion se implanta eon exito, el endometrio experimenta la deciduallzactón (proceso de 
su conversión en deerdua) y junto eon Jas ceiuJas trofobJasticas del embrion, inicia el desarrollo 
de la placenta. 

O EJ endometrio del cuello uterino difiere deJ resto del litero en ąue no se desprende durante la 
menstruación. L^s gtandulas cervlcales modiBcan Ja viscosidad deJ moco secretado durante cada 
cicJo menstrual. 

# porción del cuello uterino que se proyecta en la vagina posee una zona de transformación, 
donde el epiteJio cUindrico simple del cuello uterino cambia abruptamente al epitelio piano estrati- 
Bcado de la vagina. 


PLACENTA 

La płaceń ta permite el intercambio de gases y metabolitos entre las circuJaciones raaterna y fetaJ. 
Consiste en una porción fetal (corlon) y una porción materna (decidua basal). 

Despues de la implantación, el trofoblasto invasor se diferencia en sincltiotrofoblasto (macizo 
citoplasmatico multinucleado que invade en forma activa la decidua) y el citotrofoblasto (una capa 
mitótkamente activa que produce celulas que se fusionan eon el sincltiotrofoblasto). 

La sangre fetaJ y la sangre materna estan separadas por la bairera placentaria que se desarrolla 
en la vellosrdad coriónica te rei aria (proyecciones del corion que contienen sincitiotrofoblastos, 
cirotrofoblastos, tejido conjuntivo mesenquimatoso y vasos sang;uineos fetaJes). 

Las yellosidades estan inmersas en la sangre materna que llena los espacios vascuJares en la placenta 

(cotlledones). 

La placenta es uno de los principales Órganos endocrlnos que sostiene el desarrollo del feto. Pro¬ 
duce hormonas esteroldeas (principalmente progesterona) y peptrdicas (p. ej., hCG, hCS, 
relaxina y leptina). 











































































VAGINA Y GENITALEfi EXrERNOG 




La vag]na se extiefide de^de ei cuello ucerino hasia el Yesiibiilo. Esti revestida por epitelm ptano 
e^tratificado no queratinEzado y caryce de giandula^. 

La parte genrtal externa de la mujer (vulva) consiste en eJ monte del pubis (formado por 
tej ido adiposo sulx:utaneo), los JabiDS mayores (pliegues cutaneos longitudinales cjue contienen le- 
jido adiposo, ujia capa deJgada de miisoiJo lUo y glandidas sebaceas y sndoriparas), los labios me- 
nores (centro de tejido con jiindvo łque carece de tej ido adiposo, pero condene glandulas sebaceas 
grandes), el clitoris (tejido erectiJ homologo aJ pene) y el vest(biilo (revestido por epiteiio piano 
estratificado eon mnehas glandulas mucosas pe<qiieńas). 


GLANDULAS MAMARiAfi 


Las glandulas mamarias se desairollan en ambos sexos a pardr de las crestas mamarias en el 
embrion, pero experimenTan mayor evolución en las mujeres despues de la puberrad por la acción 
bormonal de los estrógenos y la progesterona. 

Las glandulas mamarias son giandułas sudonparas tubiioalveolares apocrinas modJHcadas coni- 
puestas por unidades lobulillares del conducto terminal (ULCT). Cada ULCT esta conectada 
a sistenias de condnetos colectores qiie fornian los eon d u etos galaetóforos que desembocan en 
el pezón. 

Las ULCT de la glandula mamarla corresponden a una agjomeracidn en racimo de pequeńos alveo- 
los seeretores (en laglandiila lactanie actLva) o conducti 11 os termin aleś (en la glandula inactiva) 
Fodeados por un estrom a intralobulillar sensible a hormonas. 

La morfologia de la pordón seeretora de la glandula mamaria inaetlva varfa eon el cido menstrnal. 
Las glandulas mamarias tienen una proliferación y un desarrollo notorios durante el embarazo, en 
preparación para la lactancla, por la acción de los estrógenos (proliferación de componenies de 
conducto) y la progesterona (crecimiento de los alveoIos). 

El componente proteinico de la leebe es liberado por las celulas alyeolares mediante la secrecEÓn 
merocrina, mieniras que el componente lipidico es aportado mediante secreclón apoertna. 
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Los ov3rios son dos estructuras ovo^de5 pequenaB qije 
al corte exhiben una corteza y una medula. A un lado se en- 
cuentra el hilio para eltransito de las estructuras neurovascu- 
lares^ en ese mpsmo lado se obsenra el mesovario, que une 
el oyario al ligamento andio. Las funciones del oyario son la 
producción de ÓYułasy la sintesis y secrecion de estrógenos 
y progesterona. 

En la corteza hay una gran cantidad de foliculos primor- 
diates desde el momento del nacimiento; estos permane- 
cen sin cambios hasta la maduración BexuaL Las OYogonias 
en estos foliculos estan detenidos en la profase de la prtmera 
dEvisión meiótica. En la pubertad, por acción de las gonado- 
tropinas hipofisahas^ los ovarios comienzan a expenmen- 
tar cambios cidicos que, en conjunto, se denominan cido 
ovanco. Durante cada ciclo, los ovanos generalmente produ- 
cen un solo ovocito que queda listo para ser fecundado. 


Al comienzo del ciclo OYarico^ por acción de la FSH^ algunos 
de los foliculos primordiaEes comienzan a experimentar cam¬ 
bios que conducen al desarrollo de un foEiculo maduro (de De 
Graaf). Estos cambios Incluyen la proliferación de celulas folicu- 
lares y un aumento del tamano del foliculo. Aunque Yarios fo¬ 
liculos primordiales inician estos cambios evolutivos, solo uno 
suele alcanzar la madurez y producir un ovocito. De forma oca- 
sional, dos foliculos maduraran y ovularan, lo que conduce a la 
posibilidad de un embarazo gemelar dicigótico. La expulsión del 
oYocito V sus celulas adherentes se denomtna OYufacłÓn. Al mo¬ 
mento de la oYulación, el oYocito completa la primera división 
meiótica. El ovocito completa la segunda d]visión meiótica solosi 
tiene lugar la fecundación. Ocurra o no la fecundación, los otros 
foliculos que comenzaron a proliferar en el mismo ciclo degene- 
ran; dicho proceso se denomina atresta. 


Corteza, ovario, simio, H&E, 120x. 

Aqul se muesrra k COrteza del ovarlo de una hembra sexual- 
menie madtira. En la superficie, hay una capa simple de celulas epi- 
leliales designadas como epitellO geiminatiYO (EpG). Esre 
epiielia iiene coniinuidad eon la serosa (periioneo) del niesovario. 
A pesar de su nombre, este epiielio no da origen a celulas germinativas. El eplte- 
lio germinarlvD cubre una capa de lejido CDn|unEivo denso y Ebroso, k tuntCS 
albugfnea {TA), bajo la cual se eneuentran los foliculos primordia- 


les {FP). En el oyario es usual observar foliculos en diversas etapas de d^arrollo 
O airesia. En esia microfoiograba, junio eon una gran canddad de foliculos pri- 
mordiales, seeneueniran cuatro follCUloS en CrecimientO {FC), eon una 
capa eosinóEla ckramenie visible de la Eona pelucida (ZF), un folicuJo atresLco 
(FA) y pane de un folicuJo grandę, a la dćrecha. La region del fbllculo grandę 
que se muesira en Ja imagen incluye reca inierna (77), celulas gianulosas (CfT) 
y pane del aniro (/t). 


Foliculos pnmartos iniciales, ovario, simio, 
H&E,450x. 

Cuando un foliCLilo prlmondtal inicia los cambios que con¬ 
ducen a k formacion de un IblicuJo maduro, k ca|^ de celulas 
foliculares {CF} planas se torna ciibica, como se observa en esra 
imagen. Ademas, las eduks lolicuJares proliferan y el epirelio se vuelve muluesirad- 






Ecado. Un f>L'cula que eicperimenia esros cambios iniciales se denomina fohcŁiło 
pnnjano. En conseeuenda, un fbliculo pdmario Inicial [odavia puede ser uni- 
laminar, pero se eneuenira rodrado por celulas cubicas y lEsre rasgo lo disiingue 
de los folicuJos pdmoidkles unLtamlnares mas abundanres que esdn rodeados por 
celulas planas. Observese el nucleo (A^ grandę del OYOcito en el fbliculo pdmario. 
Algunos ovociios pueden no rener nudeos visibls (uense la celula marcada eon k A!) 
debldo al piano de oone. 


Foliculos primordiales, ovario, simio, H&E, 
450 X. 

En esia mlcmforografia se niuestran varios foliculos primor- 
dlales a mayor aumenio. Cada foJlculo consbre en un oyoclio 
rodeado por una capa simple de celulas foliculares (F) planas. £1 
nucleo (A) del cwocito es, por lo generał, grandę, pero el OYodio en si mismo 



es lan grandę que su nucleo eon frecuencia no queda incluido en el piano de 
cone; es el caso del oyociro marcado eon la XL El grupo de celulas de aspecto 
epLielLal esia fbrmado por cdulas foliculares de un foliculo pri- 

mordial seccionado en un piano i:angencial a la superficie folicular. En esie caso, 
las celulas foliculares se observan de ffenre. 


Foliculo primaiio avanzado, ovario, simio, 
H&E,450x. 

El foliculo priinario en esra microforografia muesira un 
conjunro mulriestrailEcado de CÓlulaS follCulareS {CF) que 
rodean un oyocLio eon un nucleo {N) grandę y visLbJe. La capa 
mas imerna de celuks foliculares es coniigua a una lamina eosinófiJa gruesa de 
maierlaJ ex[raceluJar homogeneo denominada ZOna paiuCiĆa (ZP). En esta 



eiapa de desarrollo, el oyoclio lambien ha aumeniado un poco su tamańo. Toda 
la estructura rodcada por la membrana pelucida es d ovocito. 

Alrcdcdor dc los foliculos se obscrYan celulas aJargadas de rej ido con juntiYO 
muy cclular> a las que se denomina cćiulas dfl £slromii. Las celulas del estroma 
que rodean aJ foliculo secundario se organizan en dos capas denominadas tecs 
interna y teea externa. Como se obserya en la microfoiograHa dc arnba, las 
celulas del esiroma se lornan eplielioides en k leca interna, que es una capa 
muy eelular. 


A, antro 

CF, celuias foliculares 

CG, cólulas granulosas 
EpG, epitelio germiriativo 

F, cólulas foliculares, primordiales 


FA, foliculo atresico 
FC, foliculos en crecim lento 
FR foliculos primordiales 
N, nudeos de ovocito 
TA, tónica albuginea 


Tl, teca interna 
X, OYOCito sin nucleo 
ZP, zona pelucida 

pynta de flecha, cśluias foliculares 
observadas de frente 
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La atresla folicular es un fenórtieno que ocjTre eon regu- 
laridad en ei Dvano y comienza en la vida embrionaria. En 
cijaEquier corte de un Dvano pospuberaE se pueden obsen/ar 
foliculos en diversas etapas evolutivas experimentanda atre* 
sia. En la atresia, los cambios iniciales implican la picnosis 
de los nucleos de las celuEas foliculares y Ea diseljción de sy 
citoplasma. El foliculo es entonces invadido por macrófagos y 
□tras celulas de tejido conjuntiyo. El ovocito degenera y aban^ 
dona ia zona peFucida tyrgente. Esta puede plegarse bada 


dentro o coEapsar, pero syele mantener sy espesor y sus carac- 
teristicas tintoriales. Cyando queda meluida en eE piano de corte, 
u na zona pelueida distorslonada sirve como caracteristica co nf la¬ 
bie para establecer eE diagnóstico defoliculo atresico. 

En la atresla de los folicuEos grandes, casl maduros, Eas celulas 
de la teca Interna persisten para formar racimos de celulas epite- 
lloldes en la corteza ovarlca. Estos cumylos, en conjunto, redben 
el nombre de gfanduias intersticiafesY continuan seeretando hor- 
monas esteroldeas. 


Foliculos secundarios, ovario, simio, H&E, 
120x. 

En la rnkroforografia de b izęuienźa se muesiran dos foLculos 
en crecimienio por acción de la FSH. El mas avanzadQ es un fo- 
llCLlIo Secundario. £1 ovociio de esie tollculo esra rodeada 
por varias capas de CŚlulaS foliculares {CF) ątie^ en esta etapa, se deno- 
minan En una erapa anrerior inmediam se habian forniado la- 

gunas de ]iquido enrre las celulas fbllculares que ahora se fusionan para dar orlgen 
a una eavidad mas grandę y mejor definida llamada antro foUcular (A )k 
Y isible en la Imagen. EJ antro tambien esta IJeno de liquido y se tińe eon el PAS, 
aunque solo levemenie. La susranda positii^ al PAS ha quedado retenida en 
forma de un precipiiado eosinofilo en el antro de los foliculos secundarios que se 
muestta 3qiii y en b Imagen de la Justo por encima del fbliculo secunda- 

rio, mas vislble, se iogra apreciar un foliculo un poco mas pequerto. Dado que no 
hay espacios antrales visibles enire las celulas foliculares, es apropiado clasihcarlo 


4 






como un foHculo primarici. En ambos foliculos, pero en particuLar en el 
mas grandę que iiene el anrro, las celulas circundantes del estroma se ban modi- 
ticado pata formar dos capas bien debnidas denomlnadas teCB interns (77) 
y t&CB extGrna {TE). La teca Interna es una capa mas celubr y sus celulas 
son epitelioldes. Cuando se obseryan eon el microscoplo elecrrdnico, estas celu- 
bs muestran t^racierisiLcas de celulas endocrinas, en paritcular de celulas seere- 
roras de esreroides. En camblo, la teca externa es una capa de tejido con|undva. 
Sus celulas son mas o menos fiisiformes. 

En b microfotQg;raffa de b d^redia se muesrra una erapa posterior en el 
crecimlento del foliculo secundario. EJ aniro (A) es mis grandę; el avociro es 
excentrico y esca rodeado por un monticulo de celulas fobculares denomlnadas 
eumulo Las celulas follcubres resranies, que rodean b cavidad del antro, 

se conocen como membrana granulom (MG) o simplemenre fduLis 


FollCUtO 3tr0SICO OV3riO simio H&E 65x foliculos mas grandes y avanzados no muestran los restos de una zona 

pelueida, pero exhiben ottas caracrensticas de la atresla folicular. 

Aqui, y eon mayor aumento en b bgura conrigua a la dfrtćha, se 
muestran foliculos atrŚsicOS (7^). Los dos foliculos artesi- 
cos mas pequenos pueden identlbcane en vlrrud de la zona pelu¬ 
eida reienida, senabda en la imagen contigua a b deredm. 


Foliculo atresico, ovario, simio, H&E, 120x. 

En b atresla de un Ibliculo mas aYanzado, las celulas follcubres 
denen la tendenda a degenerarse eon mayor rapidez que las celulas 
de la reca inrerna, y la membrana basal que las separa se vuelve 
mas gruesa para formar una membrana hialinizada, la membrana 


wirea. Por lo tan to, la 1710171 brana vitr0a {^choi) separa una capa externa 
de celulas remanentes de la reca interna de las celulas fobculares inrernas en de- 
generaclón. Las celulas remanentes de la teca interna (RTI) pueden mosrrar in- 
regridad cltologica; estas celulas intactas de la reca permanecen tempoialmente 
fiinclonales para la secreción de esteroides. 


Foliculos atresicos, ovario, simio, H&E, 
120x. 

Aqul se muestran folfculos atrŚsicOS (i^A) adicionales. De 
nuevo, algunos exhjben restos de zona pelueida (ZP) y dos lienen 
membrana Yttrea Nótese que aunque la atresia en stos 


foliculos esra muy avanzada, algunas de las celulas que hay por fiiera de las mem- 
branas vltreas mantienen su caracter epiteUolde {jfunia de Estas son celu¬ 
las remanents de la teca interna. 


A, antro del foliculo 
CF, celulas foliculares 
FA, fdićulo atresioo 
MG, membrana granulosa 


RTI, celulas remanentes de la teca interna flechas, membrana vitrea 

TE, teca externa punta de flecha, celulas remanentes 

Tl, teca interna de la teca interna 

Zi* zona peludda 
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LAMINA 94 ■ CUERPO LUTEO 

Despues de que eE □VGGito y sus ceEulas contiguas circundan- 
tes (las ceiulas del cumulo GÓforo) han sido expuEsados del 
foliculo oyarico madum {Gvulación), Eas cślulas foliculares 
restantes (celuEas granulesas) y las celu Eas de Ea teca interna 
adyacente se diferencian en una nueva unidad funceonal, el 
cuerpo luteo. 

Las cśluEas del cuerpo luteo (eelulas luteas^ aumentan 
rapidamente de tamańo y se Elenan de indusiones lipidi- 
cas. Un pigmento tiposoEuble en el ćitopEasma de las celu“ 
las, el lipocmmo, Ees confiere su color amarillento en estado 
fresco. Las microfoto graf Eas electrónioas de Eas celuEas luteas 
■ demuestran que poseen caractensticas tipicas de Eas celu- 


las secretoras de esteroides, es dectr, tienen abundante reticulo 
endoplasmatico liso y mitocondrias eon crestas tubutares. Se 
identilican dos tipos de celulas luteas: celulas luteinicas de la 
granulosa, grandes, que se ubican de forma central y derivan 
de Eas celuEas granuEosas, y celulas lutemicas de la teca^ mśs 
pegueńas y localizadas en la perifena, que deriyan de la teca in¬ 
terna. En el cuerpo luteo se establece una red vascular extensa, 
hacia la cual las celulas Euteinicas secretan progesterona y estro- 
genos. Estas hormonas estimulan el crecimiento y la diferencia- 
ción del endometrio uterino para prepararEo para la implantación 
de un oyulo fecundado. 


Cuerpo luteo, ovario, humano, H&E, 20x. 

En esm inicroroiog.rdR3 s£ muesira la COrteza Qvirica poco des- 
pu€s de k OYulacion. La Jfunt^ de flacha seńala k superEcie del 
ovaria en el sido de Qvulacłón. La aniigua eaYidad rolicular (Gri^) 
ha sido invadida por lejido conjiinrivD (JtT). La membrana gra- 
nulosa se ha plegado y las celulas granulosas rransformadas en celulas del cuerpo 
luieo (GTCL) ahora se Haman cśiulas iutsinicas de fa granufo^. 


Ł'.!.- i; 





El pliegue de k membrana granuJosa se inicia jusro anies de la cmilacion y con- 
ilnua a medida que se desarrolk el cuerpo luieo. Conforme m^ se plieg^ el 
cuerpo lureo, la aniigua cavldad fblicuJar va disminuyendo su ramańo. Al mismo 
liempo. los yasos sanguineos (V^) de la leca dd foliculo inyaden la aniigua 
cavidad y las celulas de la membrana granulosa en rranstbrmación. Las celulas 
de k reca inrerna siguen los vasos sanguineos hacia las depresiones exter- 
nas de la esirucrura plegada. Esias cel ulas de la reca i niema se iransforman en 
cdulas del cuerpo liiieo denominadas eeluLis łutemiem de Is teea. 


Cuerpo luteo, ovano, humano, H&E, 20x. 

Aquj se muesira una porción del CUerpO luteo fórmado por 
com pieto. La mayoria de las celulas endoednas corresponden a 

celulas lutemicas de la granulosa {CLG\ Esras celulas 

forman una aglomeración celular replegada que rodea los resros de 


la aniigua cayidad follcular Por fuera del cuerpo luieo se encuenira d re- 

jido conj umiYO (TLT) del ovario eon una gran canddad de yasos sanguineos ( V^). 
Se debe recordar que la teca inrerna derka del esiroma de lejido con|unrivo dd 
avado. La ubicacldn de las celutas luteinicas de la teca {CIT) denoia 
su origen y esras celulas pueden enconirarse en los recesos exrernos proRindos de 
la masa glandukr coniiguas al rej ido conjuntivD circundanre. 







Cuerpo luteo, ovano, humano, H&E, 65X 
{a la izquierda) y 240x (a la derecha). 

En la microfocografia de la iząuierda se muesrra un segmenro del 
cuerpo luteo rcplegado, visio eon mayor aumento. Como ya se 
mencionop el ciimulo celular principal esia compuesro por Celu- 
las lutemicas de la granulosa {CLG]. A un lado de esta aglomeración 
cdular se encuenira rejido conjuniiyo (TG) denrro de la anrigua cayidad Follcular 
y, al otro lado. esian las celulas luteinicas de la reca. La misma organización de 
las celulas se muesrra en la imagen eon mayor aumenio de la dmcha. Las celulas 
luteinicas de la granulosa coniienen un nucleo esferoideo grandę (tfeme tsmhtłtt 
CLG en la imagen de la demrhn) y un ciroplasma abundante. El ciioplasma con- 
liene pigmenro amarillo (que no suele ser visible en los cones de rudna teńidos 
eon H&EL de ahi el nombre de luteo. Las CÓlulaS lutOinicaS de la 

teca iCLT) lambien conrlenen un nucleo esferico. pęto son celulas mis peque- 



ńas que las cdulas luieinicas de la granulosa. Por lo lanio. cuando se idenrlhcan 
los dos dpos celulares, ademas de la ubic^ción . se debe conslderar que los nucleos 
de ceJulas luieinicas de la reca conriguas, en generał, paiecen esrar mas cerca 
entre si que los nucleos de cdulas luieinicas de la granulosa adyacenies. El rejido 
conjuniiyo (FC) y los pequeńos vasos sanguineos que lnvadieron el cumulo de 
cdulas luieinicas de la granulosa pueden ideniificarse como componentes apla- 
nados y alargados que estan enire dichas ceJulas. 

Los cambios a rravś de los cuales el foliculo ovarico roro se rranslorma en un 
cuerpo lureo ocurren por acción de k LH hipofisaria. A su vez, el propio cuerpo 
liiieo secreia progesterona, la cual ejerce un efecio prońmdo en el urero estimukdo 
por estrogenos. Si se produce el embarazo, el euerpto liiieo se manriene fimcio- 
nal; sin embargo, si el embarazo no ocurre, inyoluciona luego de haber alcanzado 
su desarrollo maKimo. apremmadamenre 2 semanas despues de la ovulación. Los 
componentes celulares del cuerpo luieo en involuci6n son reemplazados por te- 
jido conjuniiyo Bbroso y la esirucrura se denomina enronces euerpo alhkam. 


Caw, aniigua cayidad folicular GTCL, celulas granulosas transformadas VS, vascs sanguineos 

CLG, cślulas luteinicas de la granulosa en cślulas del cuerpo luteo 

CLT, celulas luteinicas de la teca TC, tejido conjuntivo 
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LAMINA 95 ■ TROMPAS UTERINAS 


Las trompas (tubas) uterfnas (oyiductos, troriipas de Fa- 
lopio) estśn unidas a\ utero y se exttenden hacia los ovanos, 
donde presentan un gran ensanchamiento abierto (el orifiCEo 
abdominafi]' para la entrada del óvulo durante la □vulación. 
Las trompas uterinas expenmentan cambios dclicos qije 
cotnciden eon los del utero, pem no tan marcados. Las cetulas 
epiteliales aumentan su altura durante la mitad del ddo, justo 
en el momento en el que el óvulo pasa a traves de la trompa, 
y la reducen durante el permdo premenstruaL Algunas de las 
celu las epiteliales son cilEadas. Las celulas epiteliales depen- 
den de Eos ovarios para su viabilEdad. La cantidad de celulas 
ciiiadas no solo aumenta durante la fasę foHcular del dcEo 
ovarico, tambien la extirpación de los ovarios conduce a la 
atrofia del epitelio y la pśrdida de celulas ciiiadas. 

A lo largo de toda la tmmpa uterina varian el tamańo 
y el grado de plegamiento de la mucosa. Los pliegues de la 
mucosa son visibles en su porción distal, el infundibulOp a 
medida que se acerca a su extremo abierto. Cerca del ori- 


ficio, la trompa se expande hacia afuera y recibe el nombre de 
infundibuio. Este tiene bordes doblados eon flecos denomina^ 
dos fimbiias. Proximal eon respecto at iniundibulo esta la am- 
poHa, que comprende unas dos terceras partes de la longitud de 
la trompap posee los pliegues mucosos mas complejos y abun- 
dantes, y es el sitio de la fecundación. Los pliegues de la mucosa 
son mucho menos abundantes en el extremo proximal mśs an- 
gosto de la trompap porción cerca del utero que se conoce como 
istmo. La porción uterina o intramural mide airededor de 1 cm 
de longitud y atraviesa la pared del utero para desembocar en la 
cavidad uterina. 

La fecundación del óvulo suele ocurrir en la porción distal de la 
ampolla. Durante Eos primeros dias del desarroEEo, a medida que 
recorre la vEa compleja creada por los pliegues mucososp el em¬ 
brion se transporta de forma proximaE mediante el movimiento 
de Eos ciiios de las celulas epiteliales ciiiadas y por las contraccio- 
nes peristaltlcas de la capa museuEar bien desarroMada que esta 
debajo de la mucosa. 


Trompa uterina, hu ma no, H&E, 40 x . 

Aquj SC mueiira un coric rransversaJ, a la almra de la ampolla, dc 
la irompa uterina. Numerosos pliegues de la mucosa se proyecian 
Kacia la luz (i), y la complejidad de sus pliegues queda demosirada 
por la variedad visible deconiornos. Adem^ de la mUCOSa (A/we )k 
el [csto de la paicd esia formado por tina mUSCUlar (A/us) y lejldo □onjunE]V'Ci. 



La muscular esta eompuesia por cnusctilo liso que forma una capa interna 
basianrc gruesa de bbras cireubres y una capa c^rerna mas delgada de Bhras lon- 
gitudinales. Las capas no esian claramcnie delineadas y no hay un limlte preciso 
que las separe. 


Pliegue mucoso, trompa uterina, humano, 
H&E, 160 x; recuadro 320 x. 

La region conienida en el recttiKguio de la imagen de arriba se 
muesEra aquf eon mayor aumenEO. En la muestra se aprecia un vaso 
linfatieo en cone longiiudinal. En otEos planos de corte 

los vasos llnfaticos son dificiles de ideniificar. En el ceniro del ptiegU6 de 
la mucosa, junto eon un tej ido conjimEivo (7"C) muy oelular y los va.sos 
sanguineos (1/S) conrenidos en eb se aprecia un vaso linfaikro seccionado de 
maneEa fonuiEa. El epiielio (£p) que revisie la mucosa se niuestra en el recua^ra. 


Las cdulas ciiiadas son faciJes de identificar por la presencia de cUios (C) bien 
formados. Las celulas no ciiiadas (CNC), Eambien llamadas cłluLsii en tachuela, 
se identiBcan eon facilidad por Ja ausencLa de cUiots. tienen niicleos alatgados y a 
veces parecen estar comprimldas enirei las celulas ciiiadas. El Eefido conjunrivo 
(JC) coniiene celulas cuyos nucleos se organizan casi siempte al azar. Su forma 
varia y pueden ser alaigados, ovalajdos o redondos. Su ciroplasma no puede dis- 
tinguiEse del materiał inrerceluJar {recu^dm). La composiclón del tejido conjun- 
ti™ en esencia es la misma desde el epiEelio hasra la muscular y, por esia. razón, 
no sedescribe la submucosa. 



C, Ciiios L, luz 

CNC, cślulais no ciiisdss Muc, mucosa 

Ep, opitelio Mus, muscular 


TC, tejido conjuntivo 
VŁm, vaso linfśtico 
VS, vasos sanguinoos 
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LAMINA 96 ■ UTERO i 

I EE utero es un órgano hueco, pirtforme, de pared gruesa y, 
en estado no gravido, ona cayidad estrecha. La pared ute- 
rina esta compuesta por mucosa ^referida como endome- 
trio), mjscular (conocida como miometrio) y una cubierta 
serosa externa que constituye el perlmetrio. El miometrio 
esta formado por muscuEo !iso y tejido conjuntivo y contiene 
los vasos sangumeos mśs grandes, que dan origen a los 
vasos de menor calibre ąue irrigan el endometrio. 

El ytero expenmenta cambios ciclicos que se manifiestan 
en gran parte como modificaciones que ocurren en el em 
dometrio. Si no se implanta un óvulo despues de que el 
endometrio se preparó para ello, el estado de acondiciona- 
miento no se mantiene y una gran parte del endometrio de- 
genera y se elimina en lo que constituye el flujo menstrual. 
La parte del endometrio que se desecha se conoce como 
estrafo funcionai, mientras que la parte que se retiene se 
denomina estnato basai. El estrato basal es Ea porción mas 
■ profunda del endometrio y limita eon el miometrio. 


El miometrio tambien expenmenta cambios asociados eon la 
implantaeión de un cigoto. En el utero no gestante, las cśluEas 
musculares lisas tienen una longetud aproximada de 50 pm; du- 
rante el embarazo, estas se someten a una enorme hipertrofia, 
donde su longitud supera eon freeuencia los 5000 pm. Ademas, 
aparecen fibras musculares nuevas por la mitosis de c^lulas 
musculares preexistentes y por la división y diferenciaeión de 
celulas mesenquimaticas hasta entonees indiferenciadas. El te¬ 
jido conjuntivo tambien se inerementa para fortalecer Ea pared 
uterina. Los fibroblastos aumentan por mitosis y seeretan fibras 
el^sticas y colageno adicionales. Despues del parto, ef utero re- 
torna easi a su tamańo normal. La mayoria de las fibras muscu¬ 
lares recuperan sus dimensiones normales, aungue algunas 
degeneran. El colageno seeretado durante el embarazo es dige- 
rido por las mismas celulas que lo produjeron, los fibroblastos. 
De manera similar, pero menos pronuneiada, Ea proliferación y la 
degeneraeión de fibroblastos y colageno se lleva a cabo en cada 
ciclo menstrual. 


Utero, hu mano, H&E, 25 X; recuadrol20x. 

Despues del desprendimienEO del estratO funcional iEf)y 
se produce Ea repaiaeión del endomeerio. EJ reeubrimierno epi- 
rellaJ pmviefie de las glandtibs que guedaFon en eJ estratO 
basal (ES). El epiielio glandular simplementeprolifera y reeubre 
Ea snperBcie. En esra mierofbiagrafia se muesira el endomeirio rai y como apa- 
rece cuando k repamción se compEera. 1^ region dentro del peąueńo reetdnguio 
superiar izqmerd& se muesira eon mayor aumenro en el reciuidm de la 


Obsenwse el epitdio dlindrico simple (^5) que eubre la stiperfkie endomerrlal 
y su sLmilimd eon el epiielio glandular {GE). En esra etapa> eJ endomeirio es bas- 
ranre delgado y mas de la mlrad corresponde al escraro basal. La region incluida 
en el peąueńo rectdnguh superior derecho, simada en el esrraro basal, se muesira 
eon mayor aumenro en el rreu^dro de la iziqiiierda. El epiielio glandular de Ja por- 
don profunda de las glindulas es similar al de la superficie endomerrial. Debajo 
del endomeirio se eneuenera el miometrio (Af), en el qiie se aprecian dlverso(S 
vasos sanguineos {V^) grandes. 



Endometrio, fasę proliferativa, utero, 
humano, H&E, 25X; recuadro 120x. 

For la acclón de los esinogenos^ proliferan los diferenres compo- 
nenies del endomeirio (fasę prolLferariva)„ por Jo que aumenia sii 
espesor roial. Como se muestra en esta microfbtografia^ las gJan- 
duJas endonierrlales {GE) llegan a ser bastanie largas y siguen un irayecio recio 
dentro del estratO fiincional {EF) para alcanzar la superficie. En los dos 



rerdos inferiores del esiraio funcional se pueden apredar varias silueias de vasQS 
sanguineos (l/S) que representan anerias en espiral. El SStratO basal {EB)^ 
en esencia, no se ve afeciado por los estrógenos y aparece piacilcamente iguaJ 
que en Ja imagen de arriba. Debajo del esmio basal se eneuentra el miometrio 
(A/). Por otro iado> en esia Bgura, el estralo funcional {EF) ha incremeniado su 
espesor y consiiiuye casi cuairo quinias paries del espesor endomeirial. 


EB, estrato basal EpS, epitelio superficiai M, miometrio 

EF, estrato funcional GE, glśndulas endometriales VS, vasos sanguineos 
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LAMINA 97 ■ UTERO II 


I Deśpues de que los estrógEnos desencadenan los aconteci- 
mientos uterinos de la fasę proliferativa, otrą hormonan Ea pro- 
gesterona, induce los cambios adicionaEes que constituyeo la 
fasę secretora del ciclo uterino. Esta hormona IEeva al endo- 
metrio a un estado apto para la implantación, y conno conse- 
cuencia de sus acciones, el espesor del endometrio aumenta 
aun rras. Se producen cambios notortos en las glandulas, 
principalmente en el estrato funcional donde las glandu- 
las adoptan una forma de tirabuzón mśs pronunciada y secre- 
tan moco que se acumula en las saculadones distribuidas por 
■ toda su longitud. 


El sistema vascular del endometrio tambien prolifera y des- 
pues degenera en cada ciclo menstrual. Las arterias radiales se 
introducen en el estrato basal dei endometrio desde efi miometrio 
y emiten arterias rectas peguenas qye irrigan el estrato basal y 
continuan poreE endometrio para convertirse en arterias en es- 
piral eon trayectos muy en red ad os. Las arterio las derivadas de 
las arterias espirales irrigan el estrato funcional. La porción distal 
de las arterias en espiral y las arteriolas se desprenden, junto eon 
el estrato funcional, durante la menstruación. La contracción y la 
relajacion alternadas de las porciones basales de las arterias en 
espiral evitan una hemorragia excesiva durante la menstruación. 


Utero, humano, H&E, 25 x. 

Esia es una vis[a del endomerrla en la fasę secretora, en la que 
se muescian el estrato funcionat (£F), el estrato basal 
(EB) y, en la parte ittfinor izquimia de la mkrofotografia, una 
peąuena porción de miOmetOO (M). Las gl^dulas uierinas 
se lian secełonado en un piano próidmo a sus ejes longirudinaJes y se observa 
una glindula (Jieeha) que desemboca en la superficie urerina. EKcepra por unas 
pocas glandulas eerrarttis ai centro de la imagen, que eyocan a las de la erapa pro- 



hferariYa, la niayoria de las glandulas (GE)^ induldas las que se seńalajiK mues- 
rran una gran canddad de saculadones superEciales que le conberen aJ eplrelio 
glandular un aspecio denrado. Esta es una de las caracteristicas disdniivas de la 
fasę secretora. Se observa niejor en las reglones en Jas que el piano de corre esia 
proKimo al eje longlrudinal de la glandula. A diferencia del curso sinuoso carao 
reristico de las glandulas del estrato fundonal, las glandidas deJ esrraio basal se 
parecen mis a las de la fasę proJiferadYa. No estan orienradas de manera espedal 
eon respecto a la superBcie uterina y muchos de sus contornos alargados incluso 
son paralelos al piano de la superAcie. 


Endometiio^ fasę secretora, utero, 
humano, H&E, 30x; reGuadro 120x. 

Esre aumenro un poco mayor del BStratO funCIOnal niuescra 
las mismas catacrerisdicas de las giandulas endometria- 
les ((jf) antes descriras; tambien son visibles otras modlficacio- 
nes que ocurren duranre la fasę secreroia. Una de ellas es la edemadzación del 
endomerrio. £1 aumenro del espesor endometdal debido al edema se refleja en 
la presencLa de espacios ^'acios entre las celulas y otms elementos celulares. Por lo 
ranto» muchas regiones de esta imagen, en espedal la region que hay denno 
y alrededor del trctdnguh, exhiben signos hisrológicos de edema. Adeniis, en 
esra faseK las celulas epiteliales glandulares comienzan a seeretar una sustancia 
mucoide eon glucógeno abundante. Este producio se secreca hacia la luz de las 



glandulas, lo que causa su dilaracion. Por lo generał, las glandulas del endomeErlo 
seeretor esran mas dllatadas que las del endometrio proliferativo. 

En el mrtdngitźo en esta imagen se desracan dos glandulas que se prsenran eon 
mayor ampliacion en el Kcuadro. Cada una de ellas contiene algo de sustancia 
dentro de su luz. El caiacter mucoide de la sustancia al inierior de una de las 
glandulas puede deducirse de su tinción azulada. Aunque no resulre visi- 
ble en los corres de parafina lenidos eon las celulas eplreliales rambien eon- 

tlenen glucógeno duranre la fasę secretora y como se mencionó anteriormenre, 
este se convierte en pane de la secreción. Las puntat de indkan celulas del 
esrroma; algunas de ellas aumenran de ramano hacia el finał de la fasę secretora. 
Escas celulas del estroma modificadas, qufi se denominan celulas deddnales^ des- 
empeńan un papel en la Implanradón. 


EB, estrato basal M, miometiio puntas de flecha, cólulas del estroma 

EF, estrato funcional flecha, desembocadura glandular de la 

GE, glś nd ulas e ndometria les supeificie uterin a 
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LAMINA 98 ■ CUELLO UTERINO 


El cuello uteriliio es la porćión inferior estrecha o constre- 
fiida del utem, parte dei cual se proyecta dentro de la vagma. 
El conducto ceryicouterino atraviesa el cuello y provee una 
v(a de comunicación entre la vagina y la cavidad uterlna. La 
estructura del cjello uterino se parece a la del resto del utero 
porque esta compuesta por una mucosa (endometrio) y un 
miGmetrio. No obstante, exislen algunas diferencias impor- 
tantes en la mijcosa. 

El endometrio del cuello uterino no experimenta la proli- 
feración ni la perdida ciclicas de tejido que son caractensticas 
■ del cuerpo y el fondo del utero. Mas bien, la cantldad y la 


composición de la secreción mucosa de su epitelio cilindrico stm- 
ple yarfan en momentos diferentes del ciclo uterino por acción de 
las hormonas ovaricas. A mitad del ciclo, la cantidad produdda 
de moco aumenta 10 yeces. Este moco es menos yiscoso y pro- 
porciona un medio favorabEe para la migración de Eos espermato- 
zoides. En otros momentos del ciclo, un moco yiscoso restringe 
el paso de los espermatozoides bada el utero. 

£1 miometrio conforma el mayor espesor del cuello uterino. 
Estś formado por haces entrelazados de celulas musculares lisas 
en una red extensa y continua de tejido con|untivo fibroso. 


Cuello Uterino, utero. Kumano, H&E, 15x. 

__ La porción del cuello uterino qiie se proyecra. deniro de la va- 

- giną. porciÓn vagirial o ectOCervlx. aparece en los dos 

^ rercios superiores de la imagen de El rerdo inferior de 

la microfotografla muesira la porción del COnductO Cervi- 
GOUtennO (CO- La imagen de akajo mtiesira Ja coniinuacton del conducto 
cervicouierino (CC). EJ piano de corte en ambas figuras pasa. a rraves del eje 
longitudinal del conducto cervicouterino, el cual se esirecha y adquiere forma 
cóntca en atnbos exiremos. El eKtremo superior, el orificio I Fitem O. se 
comunica eon la cavidad uierina^ el exriemo inferior. el orlficio exteniO 
(QE). se comunica eon la vagłna. Con fines de oileniación, se debe senalar que 


en esias imigenes solo aparece un lado del corte longitudinal del cuello urerino 
y que la muesrra neal. como se veria en un cone, preseniarJa una imagen similar 
al orro lado del conducto cervicat 

La mUCOiSa (Muc) del cuello uterino es diferenre en función de la cavidad 
que enfrenta. Los mhs rretJHgufoi de la imagen superior delinean las regiones re- 
piesentativas de la mucosa que se muesrran, con mayor ampllacion, en las image- 
nes de arriba a hi deretim y al centro a kt derecha^ respectivamente. 

La imagen de ahajo enfatiza las caracteristicas de Jas gtśnclljlas Cervi- 
Cales (CC). Estas glandulas se dlferencian de Jas del utero porque esian muy 
famibcadas. Secretan bacia el conducto cervicouierino un moco que sirve para 
lubricar la vagina. 


Ectocervix, utero. Kumano, H&E, 240x. 

La superbcie de Ja poFcIÓH vagtnal del cuello uterino, 

el ecioceryk, esra eubiena por epirello piano est[a[ibi:ado {EpPEY 
La unlón enrre el epitelio y el tejido conjunrivo exhibe un con- 
lorno bastante uniforme. en conttaste con el contorno irregular 


obseryado en Ja vagina. En orros aspeeros, el epitelio tiene las mismas caracte- 
ristlcas generales que el epitelio vaginal. Otrą similitud es que la superficie epi- 
rellaJ del ectocervix e^perlmenta camblos ciclicos similar es a los de la yagtna en 
respuesta a las hormonas oyarlcas. La mucosa del ectocervix, al igual que en la 
vagina, carece de glandulas. 


Zona de transformación, cuello utenno, 
litero. Kumano, H&E, 240 X. 

La mucosa del conducro cenricouierino esta eubterta con epitelio 
cilindrico. Dentro de la zona de transfoimación 
a la altura del oribcio raglnal del conducto cervicouterino (orib- 
cios emernos), ocurre una tiansición brusca de epitelio plan O estratlfl- 








cado {EpPE\ a epitelio cilindrico srinple iEpCS]. D rcctdłjgiiźo infiri-or 
de la iftMgen dc orńha a Ła izquicrda marca este sitio, conocido como zona de 
tTatisptrmacióny que aqui se muestra con mayor aumento. Nóiese el cambio epiie- 
liaJ abrupro en la zona de transformación. ast como la gran canridad de linjócitos 
Y vasos sanguineos {VS) pnesentes en esta region. 


Glandulas cervicales, cuello uterino, utero. 
Kumano, H&E, 500x. 

En esra Imagen se muesrra un mayor aumento de las porciones 
de la glanduia cervical induidas en el nretdngulo de la mi- 
crofocografia de la izc^uierda. Nótense las celulas epiteliales lar- 
gas y el citoplasma supranuclear dato. lo cual es un refiejo de la mudna de la 



celula disuelra duranie la preparación del tejido. La aglomeracion y d cam- 
bto en la forma de los nudeos (^terisco) en la porción superior de una de las 
glandulas de esta imagen se deben a un corte tangencial a rraves de la pared 
de la glanduia a medida que esta salla dd piano de corte (no es infreeuente que 
las glandulas cervicales se desarrollen en qiiistes como resultado de una obsrruc- 
don en el conducto. los cuales se conocen como (JUiSteS ÓS Nsboth}. 


CC, conducto ceryicoutorino 
EpCS, opitdb cilindrico simple 
EpPE, epitelio pbno estratificado 
GC, glśndula ceryical 


Muc, mucosa 
OE, orificio externo 
VS, yasos sanguineos 


ZT, zona de transformacidn 
asterfsco, corte tangencial de la superficie 
epitelial 
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LAMINA 99 PLACENTA I 


La placenta es un órgano eon forma de disco ąue sFrve para 
el intercambio de sustancias entre las circulaciones letaE y 
materna durante el embarazo. Se desarrolla principalmente 
a partir de tejido embrionario, el carion frondoso. Un lado 
de la placenta esta ind u i do en la pa red uterina a Ea altura de 
la płaca basal. EE otro lado se dirige hacia la cavidad amnió- 
tića qye contiene al feto. Despyes del parto, la placenta se 
separa de la pared del utero y se elimina junto eon las mem- 
branas contiguas de la cavidad amniótica. 


El cordón umbilical conecta al feto eon fa placenta. Contiene 
dos arterias que transportan sangre del feto hacia la placenta y 
una vena que devuelve sangre de la placenta al feto. Las arterias 
umbilicales tienen una pared muscular gruesa. Esta compuesta 
pordoscapas: una longitudinal interna y otrą circular externa. Las 
lamEnillas elasticas estan poco desarrolladas en estos vasos y, de 
hecho, pueden faltar La vena umbilical es similar a las arterias 
porgue tambien posee una pared muscular gmesa eon una capa 
longitudinal interna y otrą circular externa. 


Placenta, humano, H&E, 16x. 

Aqul se muescra un corre que se exriende de^sde la superficie am- 
niórica hacia el inrerior de la susiancia de la placenra. Esio incluye 
el amnros M), k pieca coriónica (PC) y las velIosida- 
des COnoniCaS (V^O- El amnios esii compuesro por una capa 
de epiielio cubico simple y una capa subyacenie de lejldo canjuntiyo. El lefido 
conjuntiYO del amnias se coniLnua eon el rejido conjuntivo de la płaca corłonica 
como cansecuencia de m fiisión en un momenro pieYio. Sin embargo, eJ piano 
de la fusipn no es eyidenre en los corres reńidos eon H&Et la separación 

que se observa en parres de esta łmagen, en las. cetcanias de la fiisión, es 
un artificlo. 

La płaca coriónica es ima capa grue^ de lejido canjiiniivo que contiene las 
rannlficaciones de las arterias jr la vena umbilicales. Estos vasos (no poseen 
las caractensticas organizacionales distlntivas de las arterias y las venas; en cam- 


—fi 


bio, se parecen a los vasDS del cordón umbilical. Si bien su idenrificación como 
vasos sang^ineos e reJarivamente simple, es dificil disiLnguir cuales son ramas de 
las arterias umbilicales y cualE son iriburatias de la vena. 

La sustancia prlncipal de la placenta consiste en vellosidades cotiónicas de di- 
ferentes lamańos {v/aić lam. IfMJ). Esias surgen de la płaca coriónica como tron- 
cos Yellosos grandes que se ramifican en vellosldades cada vez mas pequeńas. Las 
ramas de las arterias umbilicales y de la vena umbilical en la imagen de 

^h^jo) entran en el tronco yelloso y se dividen por loda la red vellosa tamiBcada. 
AJgunas wllosidades, que reciben el nombre de YBUoStd^ĆeS de enctefB, 
se eKtienden d^de la płaca coriónica hasta el lado marerno de la placenta y hacen 
contactD eon el rejido materno. Otras Yellosidades, Jas Vel[o9ldadeS libres, 
simplemenre se arborizan dentro de b sustancia de k płacenia sin fijarse en el 
lado marerno. 


Placenta, humano, H&E, 70X; recuadro 
370x. 

En esta microfótogiafia se muEtra el lado maiemo de la pla¬ 
centa. La płaca basal {PB'^ aparece a la derecha de la imagem 
Esta E la parte del utero a la cual se ftjan las vellosidadE corióni- 
cas. Junto eon los elementos habitualE de tejido conjuntivo, la płaca basal con- 
tiene celulas especializadas conocidas como Celuius de is decidus (CD). 
Las mismas celulas se muEtran eon mayor aumento en el recu^idm. Las celulas 



de la decidua suelen agruparse en raclmos y poseen un aspecio epltelial. Debido 
a esias caracterLstica.s, son faciles de idenrlBcar. 

Los iabiques de la płaca basal se extienden denrro de la porción de la pla¬ 
centa que contiene vellosldades corionicas. Los tablquE no contienen ramas de 
los vasos umbilicales y, por ello, eon frecuencia pueden disdnguitse del tronco 
velloso grandę o sus ramificaciones. 


A, amnios 

CD, cślulas de la decidua 

PB, płaca basal 

PC, płaca coriónica 


VC, yellosidades coriónicas 
V5PC, va£ 0 £; sanguineos de la płaca 
ccriónica 


VSVC, vascs saoguineos de las yellosida^ 
des coriónicas 

asteriscos, presunta separación; en realL 
dad un artificio 
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LAMINA 100 PLACENTA II 


A medida qye el embrion se desarroila, la actiyidad inva‘ 
3ora del sindtiotmfoblasto emsiona los capilares maternos 
y los anastomosa eon las lagunas trofoblasticas para formar 
los sinusoides sangumeos maternos. Estos se comynican 
entre si y forman un solo compartimento sangjineo reves‘ 
tido por sindtiotrofoblastos denominado camara /nfejrve- 
ttosa. Al finał de Ea segunda semana de desarroEEo, las celulas 
del dtotrofoblasto forman las vetlo9idades coriónicas 
primartas. Estas se proyectan hada el espado sangumeo 
materno. En la tercera semana de desarroMo, la invasión de 
las vel!osidades coriónicas primarias por el mesengyima ex- 
traembrionario odgina las vellosidades corićnkas secun- 
darias. Al finał de la tercera semana, el mesenguima central 
se diferenda en tejido conJuntivo y vasos sangumeos que se 
conectan eon la drculadón embrionaria. Estas vellosida- 
des cortónicas terciarias constituyen unidades funcio^ 
nales para el intercambio de gases, sustancias nytritivas y 
productos de desecho entre las circuladones materna y fetal 
m sin contacto directo entre si. Esta separación entre la sangre 


fetal y materna se conoce como barrera pfacentańa. Cada vellO‘ 
sidad terciaria esta compuesta por un centro de tejido conjum 
tivo rodeado por dos capas bien definidas de celulas derivadas 
de trofoblastos. La capa mas externa esta compuesta por sinci- 
tiotrofoblastos y justo debajo se eneuentra una capa de celulas 
del citotrofoblasto. Al comienzo del cuarto mes, estas capas se 
vuelven muy delgadas para facilitar el intercambio de productos 
a traves de la barrera placentaria. El adelgazamiento de la pared 
de Ea vellosidad se debe a la desaparición de la capa citotrofo- 
blastica interna. En esta etapa, el sincitiotrofoblasto forma nu- 
merosos brotes trofoblasticos que se parecen a las vellosidades 
coriónecas primarias. Sin embargo, el citotrofoblasto y el tejido 
conjuntivo crecen mas rapidamente en estas estructuras y las 
transforman en vel Eos id ad es terciarias. Al finał del embarazo, la 
barrera placentaria esta compuesta por lo siguiente: sincitio- 
trofoblastos; una capa citotrofoblastica adicional, interna y del- 
gada (o discontinua); Ea lamina basal del trofoblasto; el tejido 
conjuntivo de la vellosidad; la lamina basal del endotelio, y el 
endotelio del capi lar placentario fetal en la vellosidad terciaria. 


Vellosidad coriónica terciaria, placenta, 
de termino, humano, H&E, 2S0x. 

En Łsia micratbrografla se muestn un corie a iraives de k ca- 
mara iniervelloŁa de tina płacenia de lermino. Pueden apreciarse 
yellosidades coriónlcas (t/C) de diferenies lamanos y la 
ca mara int6rveUosa (C/IO clrcundame. El lejtdo canjunuYO de las vello- 
sldades coniLene lamas y rriburaiias de la Tena umbilical (YU) y de las arierias 
umblLcales.^ La camara inrerYellosa suele conrener sangre maierna (aqul se mues- 
iran soJo unas pocas celulas sangumeas maiernas). La capa esiema de cada 
Yelicsidad CDriónłca deriva de k fiisidn de celulas del clioimfoblasio. Esca capa, 
conoclda como sincftiotrofohiasto (S), na posee limiies inrerceltilares y 
sus nudeos esdn disrribtiidos de Forma bastante uniformie, lo cual le coniiere 
a esia capa un aspecio slmiJar aJ del epiielio ciibico. En algunos, siiios, los nilcleos 
esr^ reunidos en mcimos y Forman los nodos SincitialeS en otros, la 

capa de slncitlOtrofoblastO panece rdadyamenre librę de nudeos (fićcAiSLs}. 



Esros iramos del sindiiormtbbksro pueden esrar lan arenuados en algunos sklos 
que la superEcie de la vellosidad pareclera carecer de cubieria. El sinciriorrofb- 
blasro coniiene micravellosidades que se proyeccan deniro de k camara inrerve- 
liosa. En las muestras bien conservadas pueden apanecer como un borde esiriado 
(masć el re€ti£idm mdi ahajo). El cLiorroFoblasio esia compuesro por una capa 
irregukr de celulas mononudeadas que esran debajo del sincldorroFoblasio. En 
las placentas inmaduras, los ciioicoFoblasros torman una capa casi complera de 
celulas. En esra placenta de leimlno solo se pueden disiingulr algunas C&lulas 
del citotrofobEaSto (C). La mayork de las celulas al centro de la vcllosidad 
son tibroblasEos dpicos del tejido conjunrivo y celulas endoielkles. Oiras celulas 
denen una camidad yisible de ciroplasma alrededor del nudeo. Esias se conside- 
ran celulas pkceniarias ferales presenradoras de ant^enos o macróf^os placenia- 
rios (AfjP), hisródcamenie conocidas como celuLu d<e Hojbauer. 


Vellosidades coriónicas secundarias, 

placenta, tercera semana de desarrollo 
embrionario, humano, H&E, 320x; 
recuadro 640 x. 

En esta mlcrofoiogtafia se muesiran las VelEosidade5 COllÓ- 
nicas secundaries en la lercera semana de desarrollo embrionario. &ias 
yellosidades estan compuestas por un CentrO mesenqiirmatOSO (CM) 


rodeado por dos capas blen definidas de rrofbbiasro. Las vellosidades secundarlas 
poseen una canrid^ mucho mayor de CŚEulaS dol CltOtrofoblastO (C) 
que las veIlosidades terciarias maduras y forman una capa de celulas casi complera 
justo debajo del sincitlotrofoblastO (5; Wiiił d recuadro). El slnciriorroFo- 
blasto cubre no solo k superficie de las vellosidades coriónicas, sino que lambien 
se eKiiende bada la płaca coriónica. kjs eritrociios maiernos estan presentes en 
la ckmara inieryellosa. 



Vellosidades coriónicas terciarias, 
placenta, de termino, humano, H&E, 320x. 

En esia microFotograFia se muescra eon mayor aumento un córce 
cransversal de las velEosidades coriónicas terciarias 
i n maduras, rodeadas por la camara intervellosa ( C/K). En esta 
eiapa, las vellosidades coriónicas crecen por la proliferaclon de su mesenqulma 
central, el sinciiioirofoblasto (5) y las celulas endotellales fetales. Observese la 
capa disconiinua de celulas del ciiorroFoblasio (C). El sinciriorrofoblasio que 


rodea a la vellosidad coriónica {oentm de iu imagen) Forma los nodoS Sin- 
citiales (NS) presemes en k placenta madura de termino. Estos son una 
agrupación de nudeos del sinciriorrofoblasio en la superficie de las veIlosidades 
rerminales maduras. Ademas de los fibroblastos, varias Celutas placenta- 

rias fetales presentadoras de antigeno (macrófagos pla- 

CentanOS) (MP) pueden idenilbcarse por la canrldad de ciioplasma que 
rodea su micleo. 



C, cślulas de! citotrofoblasto 
CIV,. chmara ińtorvollosa 
CM, centro mesengujmatoso 


MP, macrófagos placentarios 
NS, nodo sincitial 
S, sincitiotrofoblasto 


VC, vellosidades coriónicas 
VU, vena umbilical 
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LAMINA 101 ■ VAGINA 

I La Yagina es el conducto fibromuscular det aparato re- 
productor de la mujer que se comunica eon el extenor del 
euerpo. La pared de la vagina esta compuesta portres capas: 
una mucosa, una muscutar y una adventtcla. El epitelio de 
la mjcosa es piano estratificado y no queratinrzado. Experh 
menta cambics que se oorresponden eon el ciclo ovarico. La 
cantidad de gEucógeno almacenado en las cślulas epiteliales 
aumenta por la acción de los estrógenos, mientras que el 
ritmo de e^foElación se inerementa por la acción de la pro- 
gesterona. El glucógeno liberado desde las celulas exioEia- 
das es fermentado por los lactobacMos vaginates; ast se 
produce el addo lactico que addifica la superfide vaginal e 
inhibe la colonización por levaduras y bacterias potendaE- 
■ mente dańinas. 


La vagina tiene dertas seme|anzas histológicas eon la pordón 
proximal del tubo digestivo, pero se distingue por las siguien- 
tes caracteristicas: el epitelio no se queratiniza y, excepto por las 
capas mas profundas, en los cortes de mtina teńrdos eon HSłE, 
las celulas parecen vacias; la mucosa no contiene glandulas ni 
muscular de la mucosa; el musculo es liso y no esta bien ordę- 
nado. Esto la diierencia de la cavidad bucal, la faringe y la por- 
ción superior del esófago, donde el musculo es estriado. La 
pordón mas distal del esófago, que contiene musculo liso, puede 
distinguirse eon facilidad de la vagina debido a que posee una 
muscular de la mucosa. 


Vagina, humano, H&E, 90x. 

La mucosa de la vagina esii compuesra por un epttelio plan O 
estratificado (Fjf) y tan lejiida conj:iin[ivo (TIT) Bbroso sub- 
yacenie que» eon trecuencia, parece mas celtilar que oiros rejidos 
conjuntiyos Bbrosos. El limite enire las dos capas se identlBca eon 
lacllldad por la rinclon mas inrensa de las celulas pequeńas y eompacias de la 
capa basal (S) del epiielio. Las papilas de lejido eonjiintivo se proyectan en 
la parne Infedor deJ epirelio, ello canfiere una apariencia irregular al limLie entre 
ambos rejidos. Las papilas pueden cartarse de forma oblicua o iiansversal y, por 
1 q lanra, podrian apanecer como isloies de tejido conjuntivo denrro de 

la porción Inferior del epitelio. El epiielio por lo regular es grueso, y aunque 
pueden enconirarse granuJos de qiierarohialina en las ceJulas superBciales, la 



queratinizacl6n no ocurre en el epitelio vaginal humano. Por lo tanio, en todo el 
espesor del epiteUo aparecen nilcleos a pesar de qiie el ciioplasma de la mayoria 
de las celulas encima de las capas basales parece Yacio. Por lo generał, esras celulas 
estan llenas de grandes depósiros de glucógeno, pero se pierde en los procesos de 
Bjacion e inclusión del [ejido. El Kciangulo delimlra una porción del epiielio y 
las papilas de tejido conjuntivo que se muestran abajo eon mayor aumento. La 
capa muscular de la pared vaginal sta compuesta por musculo liso organizado 
en dos capas mai definidas. En generał, se dice que la capa eicterna s longitudinal 
{MLL ) y que la capa interna s circular {MLT)‘, sin embargo, es mas habimal que 
las fibras se org^nicen en haces enirelazados rodeados por cejido conjuniiYO. En el 
rejidoconjuntiYO se pueden apneciar mucbos vasos sanguineos (KJ). 


ii L 


Mucosa, vagina, humano, H&E, 110x. 

Esia imagen corresponde a un mayor aumento del epitelio ), 
incluida la región delimlrada por el de la imagen de 

jirriha (roiada 90°). Las porciones de las papilas corradas de forma 
obLcua y transversal, que aparecen como isloies de tejido conjun- 


ti™ en el epitelio, se observan eon mayor claridad aqul {Jle£has)^ en algunos casos 
delimiradas por las celulas circundanres muy |unras de la capa epitelial basal. 
Considerese nue^amenre que las celulas epireliales, incluso en la superficie, con- 
rinuan reieniendo sus nucleos y no hay evidencia de queratinización. 


Mucosa, yagina, humano, H&E, 225x. 

Esra es una microforografia eon mayor aumento de la porción basal 
del epitelio (Ep) entre papilas de tejido conjuntivo. Nótense la re- 
gularidad y la compaciación de las celulas epiteliales basales. Estas 
son las celulas mądre del epitelio piano esttaiiEcado. Las hijas de 
estas celulas migtan hacia la superficie, comienzan a acumular glucógeno y se 



□rganizan de forma menos regular a medida que ascienden. El tejido conjun- 
rivo (TTT), muy celular, ubicado justo debajo de la capa basal (ii) del epitelio, 
por Id generał contiene muchos Jinfociios {Un}. La cantidad de linfociiois varia 
segun la erapa del ciclo ovarico. Los linfocitos invaden el epitelio mas o menos 
en el momenio de la menstruación y aparecen junto eon las celulas epireliales en 
l as ciiologias Yaginales. 


Muscular, vagina, humano, H&E, 125X. 

En esta microforografia eon gran aumento del musculo liso de la 
pared vaginal se destaca la Irtegularldad de la organización de los 
haces musculares. En el derreho de la imagen aparece un haz 

de musculo liso cortado en sencido longiiudinal (AfZZ). Junto a el 


hay un baz de musculo liso en un corte transversal {MLT). Esre baz se localiza en 
un ¥aso linfaiico (KZ.) seccionado en sentido longimdinal. A la izquierda del vaso 
liniaiicD hay oiro haz longitudinal de musculo liso {MLL ). En el vaso linfitico se 
observa una valvula {14). En el musculo liso circular cercano al vaso linfatico hay 
una vena (10 de callbre pequeńo. 



B, capa basal del epitelio vaginal 
Ep, spitdio 
Lin, linfocitos 

MLU musculo liso, corte longitudinal 


MLT, musculo liso, corte transversal 
TC, tejido GonjurrtivO' 

V, vena 

Va, vś[lvula en un vaso linfśtioo 


VL, vaso linfśtico 
VS, vasos sanguineos 
flechas, islotes de tejido conjuntiyo en el 
epitelio 
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LAMINA 102 ■ GLANDULA MAMARIA SIN ESTIMULACIÓN 


I 


Las glandulas mamarias son gfandulas tjbuloalveDEares 
ramificadas qje derivan de la epidermis y se ubican en el te- 
jido subcutaneo (fascia superficial). En la mujercomienzan su 
desarrollo en la pubertad, pero no alcanzan un estado com- 


pletamente funcional hasta despues del embarazo. En el varon, 
tambien experimentan derto desarrollo en la pubertad; sin em¬ 
bargo^ es limitado y las glandulas suelen permanecer en estado 
estable. 


Glandula mamana sin estimulación, 
humano, H&E, 80x. 

La niitiroforografia es de tin cone a iraves de una glandula 
sin estimulación. El pafenquima se encuenira disper^ia y 
esri compuesio en su mayor pane por conducrcKS. En eJ centro 
del campo se seńalan varlos condueios (C). En cada uno de ellos ptiede obser- 
varse una Ju 2 pequena. LchS conducios estan rodeados por tej ido conjunrlvD laico 



{tfease TCfLJ en la imagen de ahujć) y, en eon junto, los condtictos y el lejldo 
conjunnvo circundanre consrinjyen el lobuliJlo. En esta imagen se seńalan dos 
unidades lobulillares del conducto cermlnal {ULCT). Mis aJla de la U □ id ad 
lobulillar, eJ lejido conjun[lvo es mas denso {TCfDfi y contLene adipocL 
cos (A). Los dos ripos de lejido conjuniivo se pueden dlsringulr incluso eon el 
poeo aumenio de esta imagen. 



Glandula mamaria sin estlmulación, 
humano, H&E, 200x; recuadro 400X. 

Con mayor aumenio so haeen vlsibles algunos detalles adiolona- 
les. Para esrablecer la diferencia entre los rejidos conju.niivos laso 
y denso, se debe rener en ctienra que ramo las caracterlstlcas ex- 
rraeelulares eomo las celulares lienen dJferencias apredables en La imagen y en 
el recuadro. Nćtense las fibras de coJageno mas gruesas en el ie|ido coniunrivo 
denso, a dilerencLa de las fibras mucho mis delgadas del tejido conj uniivo lasco. 
EJ rej ido conjunrivo laico {TCfLJ) coniiene mucho mis celiilas por unidad de 
irea y ima mayor yariedad de iipos celulares. En esta figura se muesrra un racimo 
de linfocitOS (Zi«) y, con un mayor aumemo plasmOCltOS 

iP) y lintociios alsJados (Zm). Tanro los plasmociros como los Jinfbciios son 
celulas de forma redonda, pero los plasmociros son mas grandes y tienen mas 
citopksma. Ademis, en las regiones ckoplasmaiicas de las celulas plasmailcas se 
muesim basofilia. Los nucleos alargados en las celulas fusiformes perrenecen a los 
fibroblasros. En cambio, aunque los tipos celulares en el tejido conjuniivo denso 


tambien podrian ser diversDS, un simple eitamen de regiones iguales de rej ido 
conj uniivo laxo y denso mostrara mucho menos celulas en el rej ido conjuntivo 
denso. Como rasgo caracierisiico^ el rej ido conjuniivo denso riene m uchos cii- 
muJos deadipocltos {A). 

Se considera que las celulas eplteliales denero de las unidades lobulillares de 
la mama sin estimuJacion son, principalmenre, conductos (C). For lo generał, no 
hay aJveolos; sin embargo, sus precursores estan presenies como engrosamienios 
celulares de la pared del conducio. El epiielio sin esiimulación del lobulillo es cń- 
bico y comiene celulas mioepiieliaJes. En un nuevo examen del rrcwidro se rnues- 
tra un engrosamiemo del epiielio en un sitio, que piobablemenie corresponda al 
precursor de un ahreolo, asi como CŚlulaS ITIIOepiteMaleS (Af) en la base 
del epiielio. Como en orros lugares, las celulas miocplrcliales seeneuemran en el 
lado epiielial de la membrana basaL Duranie el embarazo, las glandulas comien- 
zan a prollfeiar. Esre puede conslderarse un proceso dual en el que los conductos 
proJiferan y los alveolos se orlglnan a panir de los conductos. 


A, adipocltos 
C, conductos 
Lin, iinfocitos 


M, cślulas mioopiteiialos 
I* plasmocitos 

TC[Dl, tojido conjuntivo donso 


TC[L], tejido con]untivo laxo 
ULCT, unidades lobulillares del conducto 
terminal 























941 


LAMINA 102 ■ GLANDULA MAMARIA SIN ESTIMULACIÓN 



















LAMINA 103 ■ GLANDULA MAMARIA ENETAPA PROUFERATIVA AVANZADAY LACTANCIA 



942 


LAMINA 103 ■ GLANDULA MAMARIA EN ETAPA PROLIFERATIVA 
AYANZADAY LACTANCIA 


Las glśndutas mamarias presentan una serie de modt- 
ficaciones durante eE embarazo que las preparan para la 
lactancia. Los linfocitos y los plasmodtos infiltran el tejido 
conjuntivo laxo a medida qije se desarrolla el tejido glandu- 
lar Conforme las celulas de la porcion glanduFar proliferan 
por división mitótica, los conductos se ramifitan y en sus ex‘ 
tremos de crecimiento comienzan a desarrotlarse alveolos. El 
desarrollo afveolar se vuelve mas predominante en las ulti- 
mas etapas del embarazo, cuando en los alveolos se acumula 
producto de secrecion. Al mismo tiempo, los linlocitos y los 
plasmodtos se tornan prominentes en el tejido conjuntivo 
la>i:o de los lobulillos en desarrollo. Las cślulas mioepitelta- 
les proliferan entre la base de cdEulas epiteliales y la lamina 
basal, tanto en la porcion alveolar como en la pordón duc- 
tal de las glandulas. Estas son mas turgentes en Eos conduc¬ 
tos de mayor calibre. 

En la produccion de leche partidpan los mecanismos de 
secneción merocrina y apocrina. El componente protei- 
nico se sintetiza, se concentra y se secreta por exodtosES en 


la forma tipica en la que se secretan las proteEnas. EE componente 
lipidico comienza en forma de gotitas en el dtoplasma, que eon- 
fluyen en indusiones mas grandes en el citoplasma apical de las 
celulas alveoEares, lo que provoca que la membrana plasmśttca 
apical sobresalga en la luz atveolar Las indusiones estan rodea- 
das por una capa delgada de citoplasma y estan envueltas en 
membrana plasmatica al ser liberadas. 

La secreción inicial en Eos primeros dias despues del parto se 
denomina całostro. Esta preleche es una secreción alcalina eon 
un contenido mas alto de proteinas, vitamina A, sodio y doruro 
que la leche, pero un menor contenido de lipidos, potasio e hi- 
dratos de carbono. El calostro contiene cantidades considerables 
de antieuerpos que propordonan al neonato inmunidad pasiva 
contra muchos antagenos. Los antieuerpos son producidos por 
los plasmodtos en el estroma de la mama y son transportados a 
traves de cśEulas glandulares de forma similar a la de la IgA seere- 
tora en las glandulas saEivaEes y el intestino. Pocos dias despues 
del parto, la secreción de calostro cesa y se produce Eeche eon 
gran abundanda de lipidos. 


Glandula mamarfa, etapa proliferativ3 
avanzada, h urna no, H&E, 90x; recuadro 
560x. 

Mjenrras el desarrollo de los elemenios de los conducios en 
la glandula mamaria se presenia dnranEe la Btapa proll- 
feratiya temprana, el desarrollo de los elementos alveolares se viielve 
evidente en la ecapa proliferaiiva avanzada. Esta microforografia muesira las 

unrdades lobulitlares del conducto terminal {ULCfj en la 

etapa proJiferariva avanzada. Las unidades lobullllares estan sepatadas por un 
angosto tabigue de tejido COnJlJntivO (71 denso. El tejido conjun- 
[ivo denrro de la unldad lobullllar es tin lejido conjuntiYO laxo ripieo ątiŁ ahora 
es mis celular y contiene sobre lodo plasmodtos y linfocitos. Los alveolos esrin 
bien desarrollados y muchos contlenen producto de secreción precipirado. 
Cada alveolo esii unido a un conducto, aunque dicha relación puede ser dificil 



de idenriHcar. El eplrelio de los conductos Intralobulillares es similar aJ del epi- 
relio alveolan Las celulas de ambos componenres son secretoras. Los aJveDlos, 
al igual que los conductos intralobulillares, esrin compuestos por una capa 
simple de celulas epiteliales cubicas sostenidas por celulas mioepiteliales. Con 
frecuencia, parece observarse que varios aly^los confluyen (asteriseos)^ Estas 
siluetas corresponden a unidades alveolares que desembocan en un conducto. 
Los conductos intertobulNIares (CI) se identiBcan eon facilidad por 
estar rodeados de tejido conjunriYO denso. En algunos casos puede observarse 
un conducto intralobulillar que desemboca en un conducto interlobulillar (^e- 
ehji). El presenia el epitelio secretor con mucho majior aumento. Nó- 

tese que se irara de epitelio cillndrico simple. En la base del epitelio se observa 
el nucleo de una Celula mioepitelial (M). En generał, estas celulas son 
dificiles de reconocen Tambien, como ya se mencionó, en el tejido con|tmrivo 
laxo del lobulillo bay abundantes plasmocitos {P) y linfocitos {Ltrt). 


Glandu a mamarfa, periodo de iactancia, humano, 
verde de metilo-osmio, 90 x; recuadro 
700x. 



La muesira que seobserva aqui penenece a una glanduls ma- 
marla en periodo de lactancia. En aparlencia, es similar 
a la glandula en erapa proLiferarlya avanzada^ pero se diferencia 
princlpalmenie porque los alveolos tienen una apariencia mis unlibrme y su luz 
es mas grandę. Al igual que en la etapa proliferativa avanzada^ se pueden obser- 
var varios alveolos que conRuyen entre si El osmio uiUizado para 

pigmentar esta muesrra cińe el componente lipidico de la secreción. El rscundrtt 


permite ver las indusiones llpidlcas denrro del clroplasma epitelial, asi como 
lipidos seeretados en la luz del alYeolo. El lipido aparece prlmem en ibrma de 
gotitas dentro de las cdulas epiteliales. Estas indusiones se vuelven mas grandes 
y bnalmente son seereradas en la luz alveolar junro con las protelnas de la leebe. 
Las proieinas de la leche estin conienldas en vesiculas pequenas en la pordón 
apical de la cdula, pero no son dsibles por mictoscopia ópiica. Se secteian por 
exoclrosis. En cambio, las indusiones lipidicas son grandes y estan rodeadas 
por membrana celular apical al desprenderse hacia la luz; por ello esta secreción 
es apocrina. Se observan Yarios COnductOS inteHobuHllareS {CO- Uno 
de esios conductos muestra una pequena ramificadón, un conducro inrralobuli- 
llar terminal (flecfMs) que se une al conducto interlobulillar. 


Cl, conducto interlobulillar T, tabigue de tejido conjuntivo asteriscos, sitios de confjuencia alveolar 

Lin, linfocito ULCT, unidades lobu lii la ree del conducto flechas, desembooadura de un conducto 

M, cślula mioepitelial terminal intralobulillar en uno interlobulillar 

R plasmocito 
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■ FUNDAMENTOS DEL OJO 

E] O jo es un órgano sensorid complejo que proporciona el sentido 
de la vista. En muchos aspectosj este órgano es simiiar a una ciniara 
digitaJ. Al igual qiie eJ sistema óptico de una camara, la comea y el 
cristalino del o jo capturan y enfocan ia luz de manera auto macica, 
mientras que el iris ajusia automacie amen te el diametro de la popiła 
a las diferencias de iluminación. El deteccor luminoso en una camara 
digical, llamado disposidvo acoplado a carga (CCD^ ckarge-coupled 
devirć), tiene fotodiodos muy juncos que capcuran, reunen y con- 
vierten la imagen luniinosa en una serie de impulsos electricos. Del 
mismo modo, las celu las fotoireceptoras en la retina del ojo detec- 
tan la intensidad y el color de la luz (longitudes de onda de la luz 
yisible que son reflejadas por diferentes objetos) y codifican estos pa- 
rametros en impulsos electricos para su transmisión al cerebro a tra- 
ves del nervio optico. La retina tiene otras capacidades mas alla de 
las de un CCD: puede extraer y modificar impulsos especificos de la 
imagen visual antes de enviarlos al sistema nenrioso central (SNC). 

Sin embargo, el sistema óptico del ojo es mucho mas elaborado y 
complejo que una camara. Por ejemplo, el ojo puede seguir objetos 
que se 

El ojo tambien puede proteger, mantener, autorreparar y limpiar su 
sistema óptico transparente. 

Como los ojos son órganos pares y estan separados espacialmente, 
se envfan al cerebro dos imagenes llgeramente diferentes y superpues- 
tas (campos visuales). El cerebro Integra estas dos imagenes de cada 
ojo en una sola imagen tridimensional {3D) en un proceso llamado 
estefeopsis. La corteza visual primaria, ubicada en los lóbulos oc- 


desplazan gracias a los movimientos oculares coordinados. 


cipitales, procesa las diferencias entre las dos imagenes para crear la 
percepción de profundidad. La imagen finał se proyecta en la corteza 
visual. Ademas, otros mecanismos neurales complejos coordinan los 
moYimientos oculares, lo que pemiite refinamientos en la percepción 
de profundidad y distancia. Por lo canto, la forma en la que vemos el 
mundo qoe nos rodea depende en gran medida de los impulsos pro- 
cesados dentro de la retina y el analisis e interpretación de estos im¬ 
pulsos por parte del SNC. 

■ ESTRUCTURA GENERAL DEL OJO 

El ojo mide unos 25 mm de diametro. Esta sostenido dentro de la 
cavidad orbitaria ósea por seis musculos extrjnsecos que controlan 
su movimiento. Una capa gruesa de tejido adiposo lo rodea par- 
cialmente y lo amortigua mientras se mueve dentro de la orbita. 
Los musculos extraoculares estan coordinados de manera que los ojos 
se muevan simetricamente alrededor de sus propios ej es centrales. 

Tunicas del ojo 

La pared dal globo ocular esta compuesta por tres capas o tuni- 
cas concentricas. 

El globo ocular se eneuentra formado por tres eubiertas estructurales 

(fig. 24-1): 

* La tunica ftbrosa, la capa mas exrerna del ojo, incluye la esclo- 
rotica, que es la porción blanca, y la cómea, que es la porción 
transparente. 


944 










Escierótica 


Parte no fotosensible 
de la retina 


l^ervio óptico 


tOnica rbrosa 

Escierótica 

Córnea 


TUNICA VASCULAR (0VEA) 

Coroides 
Cuerpo ciiiar 
Iris 


RETINA 

Retina neura] 

Parte no fotosensible 
Parte fotosensible 
Epitelio pigmentario de la retina 


Cubiertas meningeas 


Coroldes 


Cuerpo ciiiar 


Epitelio pigmentario 
de la retina 


Parte fotosensible 
de ia retina 


945 


o 

> 


c 

5 


rs> 


O 

c- 

O 


m 

JJ 

d 

q 

Cl 

JJ 

> 

m 


FIGURA 24-1. Diagram a de las capas del ofo. La par^d del globo c>cular estś organizada en tres ca pas concentricas separadas: una tunica 
fibrosa extema de sostśn {la capa escierccorneal); una tunica vascular media (o ijvea} y una tunica interna fonmada por la retina. Observese que 
la retina tiene dos ca pas: la retina neura! (amar/fe)- y un epitelio pigmentario de la retina (naran/ał. Las partes fotosensibles y no fotosensibles 
de la retina neura! ocupan diferentes regiones de! globo ocular. La parte fotosensible se encuentra en la parte posterlor del ojo y tenmina en la parte 
anterior a lo largo del ora s&fT3t3. La parte no fotosensible de la retina se encuentra anterior al ora serrafa y recubre la cara interna del cuerpo ciiiar 
y la superficie posterior del iris. El cuerpo v!treo {^fiminado parciafm&ntśt ocupa un espacio considerable en el globo ocular. 


m 

> 


O 

m 


O 

C— 

o 


* La tunica vascular, la capa media tambien Jlamada uve3, in- 
cluye U coroides y el estroma del cuerpo ctliar y el iris. 

• La retina, la capa mas interna, incJijye un epitelio pigmentario 
externo, una rerina nenriosa interna y el epitelio del cuerpo ciiiar 
y ei iris. La retina neuraJ es conrinua eon el sistema nervioso 
central a traves del nervio optico. 

La tunica fibrosa esta formada por la córnea transparente y la 
escierótica blanca y opaca. 

La córnea ocupa ia sexta parte anterior del globo ocular {vease 
fig. 24-1). En esta region, que puede compararse eon una ventana, 
la superficie del ojo describe una prominencia o convexidad. La cór¬ 
nea esta en continuidad eon la escierótica (gr. sk^roi, ćiuro). La es¬ 
cierótica esta compuesta por tej ido conjuntivo fibroso denso que 
proporciona puntos de fijación para los musculos extrfnsecos del 
ojo. La tunica fibrosa rodea las dos iiinicas internas, salvo donde es 
perforada porel nervio óptico. La escierótica constituye la parte 
"blanca"de] ojo. En los nińos tiene un tinte ligeramente azul 
debido a su delgadez; en los adultos mayores es amarillenta 
por !a acumulación de lipofuscina en sus celulas del estroma. 
Una caracteristica notable de los pacientes eon ictericia es la 
coloración amarllla de la escierótica (ictericia escieral) cau- 
sada por una concentradón elevada de billrrublna circulante. 

La ijyca esta formada principalmente por la coroides, la capa 
vascularque proporciona nutrientes a la retina. 

Los vasos sanguineos y el pigmento melanico le imparten a la coroi^ 
des un intenso color pardo oscuno. El pigmento absorbe y dlspersa la 
luz reflejada para reducir el brillo dentro del ojo. La coroides contiene 
muchos plexos venosos y estratos capilares, y esta firmeniente adhe- 
rida a la retina {ve/zs£ fig. 24-1). El borde anterior de la capa uveal con¬ 
tinua hacia adelante, donde forma el estroma del cuerpo ciiiar y el irfs. 


El cuerpo ciiiar es un engrosamiento en forma de anillo que se 
extiende hacia adentro justo detras del nivel del limbo esclerocor- 
neal. Dentro del cuerpo ciiiar se encuentra el musculo ciiiar, un 
musculo liso que es responsable de la acomodación del cristalino. 
La contracción del musculo ciiiar cambia la forma del cristalino, lo 
que le permite enfocar los rayos de luz provenientes de diferentes 
distancias en la retina. 

se extiende sobre la super- 
jficie anterior del cristalino. Tambien contiene musculo liso y celu¬ 
las pigmentadas eon melanina dispersas en el tej ido conjuntivo. La 
pupiia es la abertura circular central del iris. Parece negra porque lo 
que se ve a traves del cristalino es la region posterior del ojo, que esta 
muy pigmentada. En el proceso de adaptación, la pupila cambia de 
tamańo para controlar la cantidad de luz que atraviesa el cristalino 
y llega a la retina. 

La retina esta formada por dos componentes; la retina neural y el 
epitelio pigmentarie. 

La retina es una capa delgada y delicada {vease fig. 24-1) formada 
por dos componentes: 

• La retina neural, que es la capa interna que contiene receptores 
fotosensibles y redes neuronales complejas. 

* El epitelio pigmentario de la retina (EPR), que es la capa ex- 
terna compuesta por un epitelio cubico s im ple cuyas celulas 
contienen melanina. 

Por filera, la retina descansa sobre la coroides; por dentro, se 
asocJa eon el cuerpo vitreo. La retina neural esta formada, en gran 
parte, por celulas fotorreceptoras, llamadas bastones y corrosde la 
retina, asj como por interneuronas. La información visual codificada 
por los bastones y los co nos es enviada al cerebro a traves de impul- 
sos transmitidos por el nervio óptico. 


El iris es un diafragma contractil que 
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Camaras del ojo 

Las capas del glebo ocular f el cfistalino forman los limites 
de las tres camaras del ojo. 

Las cajnaras del ojo son las sigiiientes: 

• La camara anterior es el espacio entre la córnea y el iris. 

• La camara posterfor es el espacio entre la supeificie posrerlor del 
iris y la superficie anterior del cristalino. 

• La camara vjtrea es el espacio entre el cristalino y la retina neu- 
ral (fig. 24-2). La córnea y las camaras anterior y posterior, asi 
como su contenido, constituyen el segniento anterior del ojo. 
La camara Yitrea, la retina visual, el EPR, la parte posterior de la 
esclerórka y la uvea constituyen el segniento posterior. 

Los medios ópticos de difracción modifican el trayecto de los 
rayos luminosos para enfocarlos sobre la retina. 

Los coniponentes del globo octtlar refractan los rayos lumino- 
sos. La refracción enfoca estos rayos sobre las celuUs fotorrecep- 
toias de la retina. Cuatro coniponentes transparentes del globo 
ocular, los medios ópticos de difracción (o aparato dióptrtco), alte- 
ran el trayecto de los rayos luminosos: 

• La córnea es la ventana anterior del ojo. 

• E] humor acuoso es el liquido acuoso locaJizado en las camaras 
anterior y posterior. 

• EJ cristalino es la estructura bkóncava transparente suspendida 
de la superficie interna del cuerpo ciliar por un aniUo de fibras 
of ientadas radialmente llamado zónuła de Zinn. 

• El cuerpo vrtreo esta compuesto por una sustancia gelatinosa 
transparente que IJena la camara vitrea. Se desempena como un 


‘‘amortiguador” que protege la fragil retina durante los movi- 
mientos oculares rapidos y contribuye a mantener la forma del 
□jo. Casi el 99% del cuerpo vi'treo es agua eon proteinas solubles, 
hialuronato, glucoprotefnas, bbrillas de colageno muy dispersas 
y vestigios de otras proteinas insolubles. El componente liquldo 
del cuerpo vitreo se conoce como hamor ¥ftmo. 

La comea es el principal componente de refracción del ojo. Tlene 
un indice de refracción de 1.376 (el aire tiene un indice de refracción 
de 1). El cristalino es el segundo elemento de importancia para la 
refracción de los rayos de luz despues de la córnea. Debido a su eJasti- 
cidad, la forma del cristalino puede presentar ligeros cambios en res- 
puesta a la tensión del musculo ciliar. Estos cambios son Lmportantes 
para la acomodación, que es el enfoque adecuado de los objetos que 
se eneuentran cerca: del ojo. El Kumor acuoso y el cuerpo vitreo des- 
empenan papeles menores en la refracción. Sin embargo, el Kumor 
acuoso cum ple eon un papel imporiante al proporcionar nutrkntes a 
dos estructuras avasculares: el cristalino y la córnea. Adenias de trans- 
mitir la luz, el cuerpo vitreo ayuda a mantener la poskión del crista¬ 
lino y contribuye a conservar la retina neural en contacto eon el EPR. 

Desarrollo embrionario dei ojo 

Para comprender las poco habituales relaciones estructurales y fiin- 
cionales del ojo, es util estudiar cómo se forma en el embrion. 

Los tojidos oculares derivan doi nouroectodormo, el octedermo 
de reyestimiento y el mesodemio. 

Para el dia 22 del desarrollo, los ofos son visibles como depresiones 
poco profiindas (los llamados surcos o ranuras ópticos) en los plie- 
gues neurales a Ja aitura del extiemo craneaJ deJ embrión. Cuando 
se cierra eJ tubo neuraJ, estos dos surcos se evaginan para formar Jas 
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FIGURA 24-2. Diagram a de las estructuras intemas del ojo humano. En este di agrarna se muestra la relación entre las capas del globo 
ocular y las estmeturas intemas. El cristalino estś suspendido entre los bordes del cuerpo ciliar. Observese la cśmara posterior del ojo, un es¬ 
pacio estrecho entre la superficie anterior del cristalino y la superficie posterior del iris. Se comunica a traves de la pupila eon la cśmara anterior 
mśs grandę que estś rodeada porel iris y la córnea. Estos espacios se llenan eon el humor acuoso producido por el ouerpo ciliar. La gran cavidad 
posterior al cristalino, la chmara vitrea, estś ocupada por una su stand a gelatinosa transparente I lama da cuerpo wfreo. En esta figura, la mayor 
parte del cuerpo Yitreo se ha el im i na do para ilustrar la distribucion de los vasos de la retina central en la superficie de la retina. Tambien se mues- 
tran las otras capas del globo ocular y la uuión de dos de los musculos extraoculares a la escierótica. 
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FIGURA 24-3. Diagramas del desairollo embiionario del globo 
ocular a. Prosencófaio y y^siculaa ópticas en desarroilo como se ven 
en un embrión de 4 mm. b. Cupula óptica bilaminar y vesicula del cris- 
taiino en proceso de inyaginación en un embrión de 75 mm. El pediculo 
óptico une el ojo en desarrollo eon el cerebro. c. Ojo como ee ve en un 
feto de 15 semanas. Todas lae capas. ocularea estśn desarrolladas y la 
arteria hialoidea atraviesa el cuerpo vitreo deade el disco óptico hasta 
la superficie posterior del cristalino. 


Llamadas vesicix/ais ópticas (fig. 24-3a). A medida que cada vesfciila 
óptica crece lareralmente, la conexión eon el prosencefalo se afina y 
se forma iin pediciJo óptico, mienrras ąue el eerodermo de pevesti- 
miento suprajacenre aumenta de espesor para formar la placoda del 
cristalino. A esios fenómenos ies sigue ia invaginadón concomitante 
de las yesioilas ópcicas y las placodas del crisialino. La invaginación de 


la Yesicula óptica determina que aparezca una estructura de dobie capa 
eon forma de copa llamada cupata óptica (fig. 24-3b). La capa interna 
se convierte en la retina neural. La capa externa se convierte en el EPR. 
El mesenquinia que rodea la cupula oprica da lugar a la esclerótica. 

La jnvaginación de la region centraJ de cada placoda del crista- 
lino produce Las Yesiculas del cristalrno. Para la qujnta semana del 
desarrollo, la vesjcula del cristalino se separa del ectodermo de re- 
vestiraiento y yace sobre La boca de la cupula óptica. Una vez que 
la vesicuJa del cristalino se desprende del ectodermo superficial, este 
sitio vuelve a aumentar de espesor para formar el epitelio corneaL 
Entonces, las celu las mesenquimatosas de la periferia dan origen 
al end Otello y el estroina comeaL 

A lo largo de la superficie inferior de cada cupula y pediculo 
ópticos se desarrollan unos surcos que contienen vasos sanguineos 
derivados del mesenquima. Estos surcos, conocidos como ftstiras 
coroideas, permiten que la arteria hialoidea llegue a la camara in¬ 
terna del ojo. Esta arteria y sus ramas irrigan la camara interna de 
la cupula óptica, la vesicula del cristalino y el mesenquima dentro 
de la cupula óptica. La sangre sale de estas estructuras a traves de la 
vena hialoidea. Las porciones distales de los vasos bialoideos dege- 
neran, pero los segmentos proximales se conservan como la arteiia y 
la vena centra Ies de la retina. Hacia el finał de la septima semana, 
los bordes de la fisura coroidea se fusionan, y sobre la vesicula del 
cristalino se forma un orificio redondo, la futura pupila. 

La capa extema de la cupula óptica forma una sola capa de ce- 
lulas pigmentadas (fig. 24-3c). La pigmentación comienza al finał de 
la quinta semana. La capa interna experimenta una diferenciación 
compleja que la transforma en las nueve capas de la retina neural. 
Para el septimo mes se pueden encontrar las celulas fotorreceptoras 
(conos y bastones), asj como las celulas bipolares, amacrinas y gan- 
glionares. La depresión macular, el sitio de la futura fóvea central, 
comienza a desarrollarse durante el octavo mes y no se completa 
hasta unos 6 meses despues del nacimiento. 

Durante el tercer mes, el crecimiento de la cupula óptica od¬ 
gina el cuerpo ciliar y lo que sera el iris, que forma un epitelio 
biestratificado delante del cristalino. El mesodermo situado por 
filera de esta región se convierte en el estroma del cuerpo ciliar y el 
iris. Am bas capas epiteliales del iris se pigmentan. Sin embargo, en 
el cuerpo ciliar solo se pigmenta la capa esterna. En el momento 
del nacimiento, el iris es celeste en las personas de piel clara porque 
en generał no se eneuentra pigmentado. Los muscuJos del esfinter 
de la pupila y el dllatador de la pupila se desarrollan durante el 
sexto mes como derivados del neuroectodermo de la capa externa 
de la cupula óptica. 

Los origenes embrionarios de cada estruemra del ojo se resumen 
en la tabla 24-1. 

■ ESTRUCTURA MICROSCÓPICA 
DEL OJO 

Las tres tunicas del ojo (tunica esclerocomeal, tiinica vasculaf y 
retina) estan compuestas por estratos moleeulares complejos y es¬ 
tructuras que refiejan sus miiltiples ftmciones. 

Tunica escierocomeal 

La córtiea esta compuesta por cinca estratos: tres celulares y 
dos acelulares. 

La cómea transparente {v/ame figs. 24-1 y 24-2) tiene solo 0.5 mm 
de espesor en su centro y alrededor de 1 mm en la periferia. Esta 
Formada por tres estratos de celulas de aspecto y origenes diferentes. 
Estos estratos estan separados por dos importantes membranas que 
parecen bomogeneas cuando se obsenran eon el microscopio óptico. 
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Ongenes embńonanos de cada estructura del ojo 

Derivado5 

Ectodermo superfidal Cnstaifno 

Epitelio ameriorde la cómea, conjurłtiva y glandulas lagrimales eon sus sistemas de drenaje 


Ectodermo n-eural 

Cuerpo vitreo (derivado parcialmente del neuroectodermo de la cópula óptica y eJ mesengulma} 
Epitelio de la retrna, el iris y el cuerpo ctliar 

Musculos esfirtter V dflatador de la pupila 

Nervio óptlco 

Mesodermo 

Esclerótica 


Estroma de la córnea, el cuerpo ctliar, el Iris y la coroides 

Musculos ©xtraoculares 


Parpados [excepto epitelio y conjuntiya) 

Slstema hialoideo (la mayor parte del cual se degenera antes del nacimiento) 

Cubiertas del nervio óptico 

Tejido con|untivo y vasos sanguineos del ojo, la orbita ósea y el cuerpo vitreo 



Asi, ios cinco estratos de la cómea que se ven en un corte tranwer- 
sal son las siguientes: 

* Epitelio comeal 

* Membrana de Bowman (membrana basaJ anterior) 

* Estroma comeal 

* Membrana de Descemet (membrana basal poscerior) 

* Endotelio comeal 


El epitelio anterior de la cómea es un epitelio piano estratifi- 
cado no queratinizado. 

El epitelio comeal (fig. 24-4) compuesto por epitelio piano estratłfi- 
cado no queratinizado consta de unas dneo capas de celulas y riene, 
en promedio, unos 50 pm. Es continuo eon el epitelio con|unlivaJ 
que yace sobre la escleródca adyacente. Las celulas epiteliales se ad- 
hieren a las celulas conriguas a traves de desmosomas presentes en 



FIGURA 24-A. Microfotografia de la cómea. a. En esta microfotografia de un corte a travós de todo el espesor do la córnea se óbserva ei 
ss.tforna comeal y las dos superficies de la córnea eubiertas por diferentos tipos de epitelios. El estroma comeal no contiene vasos sanguineos 
ni linfśticos. 140X. b. Aumento mayor de la superficie anterior de la córnea que muestra el estroma de fa cómea cubierto por un epttelio piano 
estratificado (comeal). Las celulas basales apoyadas sobre la membrana de Bowman, que ee u na capa condensada homogónea de estroma 
comeal, son cilindricas bajas en contraste eon las cólulas superficiales aplanadas. Obsórvese que una de las cólulas superficiales estś en pro- 
ceso de exfoliación {flecba}. 230X. c. Microfotografia eon mayor aumento de la superficie posterior de la cómea cubierta por un epitelio piano 
Si mple {endotetio comeal). Estas cślulas estan en contacto directo eon el humor acuoso de fa chmara anterior del ojo. Observese la rrjemhraria 
de Deacemei (lamina basaił muy gruesa de las celulas endoteliales de la córnea. 280X. 
















proiongaciones inrercUgitadas corras. Ai igual que en otros epitelios 
e^traCłficados, como el de la piel, las celulas proliferan desde un estrato 
basal y se aplanan conforme alcanzan la superficie. Las celulas basales 
son cilindrkas bajas eon niicleos redondos u ovoides; las celulas de la 
superficie adquieren una forma escaniosa o diseoide y sus niicleos son 
aplanados y picnóticos {vćasf fig. 24-4b). A medida que las celulas 
migran bada la superficie, los organulos cjToplasmaticos desapaiecen 
de manera gradual, lo que indica una disminución progresiva de la 
actividad metabólica. El epitelio de la córnea tiene una capacidad re- 
generativa noiable, eon un denipo de recanibio de unos 7 dlas. 

Las verdaderas celulas mądre del epitelio corneal, Uamadas cśłufas 
mądre cometjlfmbtcas, reslden en el limbo esclerocomeaL que es el 
Umite entre la córnea y la esclerótica. El microambiente del limbo es im- 
porrante para mantener la población de celulas mądre corneolinibicas, 
que tambien actuan como una "^barrera” que evita la migración de celu¬ 
las epiteliales conjuntivales a la superficie corneal. Las celulas mądre 
corneolimblcas pueden agotarse de manera parciał o total de- 
bido a una enfermedad o lesión extensa gue produzca altera- 
clones de la superficie corneal y !leve a la conjuntiyalización 
de la córnea, un fenómeno que se caracteriza por la vascu- 
larización y la aparición de celulas calietformes y un epitelio 
irregular e inestable. Estos cambios causan molestias oculares 
y reducen la visión. Las lesiones menores en la superficie de la 
córnea se curan eon rapldez al induclr la proliferaclón de celu¬ 
las mądre y la migración de celulas desde el limbo esclerocor- 
neal para llenar el defecto. 

La gran cantidad de terminaciones nerviosas libres en el epitelio 
corneal le proporcionan una sensibilidad exirema al contacto. La 
estimulación de estos nervios (p. ej., por p€queńos euerpos extra- 
ńos) provoca el parpadeo, la secreción de lagrimas y, a veces, un 
dolor intenso. Las microvellosidades presentes en las celulas epi¬ 
teliales superficiales ayudan a mantener una pelfcula bumectante 
sobre toda la superficie corneal. Si la superficie se reseca, la córnea 
puede ulcerarse. 

El ADN de las celulas epiteliales de la córnea esta pretegido de 
la luz ultravioleta (LjV) nociva por la ferritina tiuclear. 


A pnesar de la constanre exposiciQn del epitelio corneal a la luz UY, 
el cancer de este te j ido es extremadamente infreeuente. A diferen- 
cia de la epidermis, que tambien esta expuesta a la luz UV, en el 
epitelio corneal no bay melanina como mecanismo de defensa. La 
presencia de melanina en la córnea disminuiria la transmisión de 
la luz. En cambio, recientemente se ha demostrado que los micleos 
de las celulas epiteliales corneales contienen fenftina, una proteina 
que almacena bierro. Algunos sstudios exper3mentales eon cór- 
neas de aves han mostrado que la ferritina nuclear protege 
el ADN de las celulas epiteliales de la córnea de la lesión por 
radlcales libres ocasionada por la exposjcjón a la luz UV. 


La momtirana de Bowman os una capa de apariencia homoge- 
nea sobro la ąue descansa el epitelio corneal. 

La membrana de Bowman (membrana basal anterior) es una la¬ 
mina homogenea, ligeramente fibrilar, que mide unos 8-10 pm de 
espesor. Se eneuentra entre el epitelio corneal y el estroma corneal 
subyacente y termina abruptamente en el limbo esclerocorneal. Las 
fibrillas de colageno de la membrana de Bowman tienen un dia- 
metro de unos 18 nm y se orienran de forma aleatoria. La mem¬ 
brana de Bowman le imparte cierta resistencia a la córnea, 
pero lo mas importante es que actua como una barrera contra 
la diseminación de Infecclones. No se regenera. Por lo tanto, 
si se lesiona, se forma una cicatriz opaca que puede afectar la 
visión. Ademas, las alteraciones de la membrana de Bowman 
se asocian eon erosiones corneales recurrentes. 


El estrema corneal canstituye el 90% del espesor de la córnea. 

El estroma corneal, rambien llamado sustancia propia, se coni- 
pone de unas 60 laminillas finas. Cada laminilla consta de haces 
paralelos de fibrillas de colageno. Entre las laminillas bay capas casi 
completas de fibroblastos aplanados y finos. Las fibrillas de cola¬ 
geno miden unos 23 nm de diametro y hasta 1 cm de longitud, y 
es tan dispuestas en angulos aproximadamente rectos a los de las la- 
minas adyacentes (fig. 24-5). La sustancia fundamental de la córnea 
contiene peguenos proteoglucanos ricos en leucina, incluyendo 
glucosaminoglucanos sulfatados, principalmente proteoglucano de 
gueraran-sulfaro (lumicano) y proteoglucano de condroitin-sulfato 
(decorina). El lumicano reguła el ensamblado normal de las fibrillas 
de colageno en la córnea y es decisivo para el desarrollo de una ma- 
triz de colageno muy bien organizada. 

Se piensa que el espaciamiento uniforme de las fibrillas de co¬ 
lageno y las laminillas, asi como la distiibucion oitogonaJ de estas 
liltimas (alternancia en la dirección de las fibrillas en las capas sucesi- 
vas3, es responsable de la transpanencia de la córnea. Los proteoglu- 
canos (Eumicafio), junto eon el colageno tipoV, regulan el diametro 
y el espaciamiento precisos de las fibrillas de colageno para mantener 
la claridad corneal. El edema de córnea despues de una lesión 
en el epitelio o endotelio aliera esta distribución, causando 
una perdida de la transparencla caracteristica de la córnea 
(opacidad corneal). Durante el proceso de curación de las he- 
ridas despues de una lesión en la córnea, se puede observar 
un aumento en la expresión del lumicano. En generał, la cór¬ 
nea contiene vasos sanguineos no pigmentarios. Durante una 
respuesta Infiamatoria que involucra la córnea, una gran can- 
tidad de leucocitos neutrófilos y llnfocitos migran desde los 
vasos sanguineos del limbo esclerocorneal y penetran entre 
las laminillas del estroma. 

La membrana tfe Descemet es una lamina basal muy gruesa. 

La membrana de Descemet (membrana basal posterior) es k lami¬ 
na basal de las celulas endoteliales corneales. Es intensamente posi- 
tiva al acido peryódico de SchifF (PAS, ^eriodk acid-^^hiff) y puede 







FIGURA 24^5. Microfotografia electrónica del estroma cor¬ 
neal. En este microfotografia electrónica se muestran parłeś de tres 
laminillas y una porciór de un fibroblasto corneal [FC} entre dos de 
ellas. Observese que las fibrillas de colageno en las laminillas conti- 
guas estśn orientadas perpendiculares entre sL 16700X. 
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te ner Kasia 10 La membrana de Descemet tiene un aspec to 
similar al fieltro y esta formada por ona red entreiejida de fibras y 
poroś. Separa el endotelio del esiroma corneaJ contigoo. A diferen- 
cia de ia membrana de Bowman, la membrana de Descemet 
se regenera eon rapjdez despues de u na lesión. Se produce 
de forma continua, pero se engrosa lentamente eon la edad. 

La membrana de Descemet se extiende de forma periferica por 
debajo de la esclerótica como una maila trabecidar formando el I tga* 
mento pectineo. Las hebras qoe parten de este ligamento peneiran 
en el musculo ciliar y la escleroiica, y pueden contribuir a mantener 
la ciirvatura normal de la edrnea ejerciendo tensión sobre la mem¬ 
brana de Descemet. 

El endotelio corneal permite el intercamKio metabelico entre la 
cómea y el Kumor acuoso. 

El endotelio comeal es una capa simple de celulas aplanadas ąue 
reviste la superficie de la córnea que limita la camara anterior {u/ase 
fig. 24-4c). Las celuJas estan nnidas por uniones adherentes {zsnitla 
iidhercns} bien desarrolladas, uniones ocluyentes o Kermeticas (zo- 
niih oedudens) bastante permeables y desmosomas. Clasi todos los 
Lntercambios meiabólicos de la córnea se produce n a trav^ del en- 
doielio. Las celiilas endoteliales contienen mucKas mitocondrias y 
yeskulas, nn extenso retkulo endoplasmatico rugoso (RER) y un 
aparaio de Go Igi. Tienen acimdad endocitka y reaJizan transporte 
activo. En la membrana plasmatica lareral hay ATPasas de Na'''/K'''. 

La transparencia de la córnea requiere una regulación pre- 
cisa del contenido de agua del estroma. El dano fisico o metabó- 
lico deJ endotelio produce eon rapidez edema de la córnea, y 
cuando la lesión es grave, opacldad corneal. Despues de la 
restauraclón de la integridad endotelial, ocurre la destume- 
facción (deshidrataclón necesaria para mantener la transpa- 
renciab aunque las córneas pueden edematizarse mas alla de 
su capacidad de autorreparación. Este edema puede causar 
opacidadesfocales permanentes debldo a la aglomeraclón de 
las flbrillas de colageno en la córnea edematlzada. Los glu- 
cosaminoglucanos sulfatados esendales, que generalmente 
separan lasfibras de colageno de la córnea, no se eneuentran 
en la córnea edematlzada. 

El endotelio corneal hymano tiene una capacidad proltfera- 
tiva limitada. Cuando el endotelio esta danado, solo puede ser 
reparado mediante un trasplante de córnea de donante. Algu- 
nos estudios recientes indlcan que la periferia de la córnea 
presenta una zona de regeneración de celulas endoteliales 
corneaEes. Sin embargo, poco despues del trasplante de cór¬ 
nea, las celulas endoteliales experimentan inbibición por con- 
tacto al ser expuestas a la matriz extracelular de la membrana 
de Descemet. Este hallazgo de factores inhlbidores liberados 
por la membrana de Descemet que imptden la proliferación 
de las celulas endoteliales ha centrado parte de la ]nvestiga- 
ción actual de la córnea en la reversión o la prevención de 
esta inhibiclón eon factores de crecimiento exógenos. 

La esclerótica es una capa opaca que esta compuesta principaL 
mente por tej id o conjuntivo denso. 

La esclerótica es una capa fibrosa gruesa qoe contiene baces de co- 
ligeno aplanados que discurren en varias direcciones y planos pa- 
ralelos a su superficie. Tan to los haces de colageno como las flbrillas 
que los componen tienen un diametro y una disposición irregulares. 
Dispersas entre los haces de colageno hay redes finas de fibras elas- 
ticas y una cantidad moderada de sustancia Rindamental. Los fibro- 
blastos se eneuentran dispersos entre estas fibras (lam. 10?, p. 980). 

La opacidad de la esclerótica, al igual que la de otros tejidos 
conjuntivos densos, se debe principalmente a irregularidades en su 


estructura. La esclerótica es perforada por los vasos sanguineos, los 
nervios y el nervio óptico (ee^ise fig. 24-2); tiene un espesor de 1 mm 
en la parte posterior, de 0.3-0.4 mm en su ecuador y de 0.7 mm en 
el borde esclerocorneal o limbo. 

La esclera se divide en tres capas eon limites poco definidos: 


La lamina epiescleral (epiesclerótica), que es la capa externa 
de tejido con|untivo laxo contigua eon el tejido adiposo pe- 
riorbitario. 

La sustancia propia (esclerótica propiamente diclia o cap- 
sula deTenon), que es Ja fascia conjuntiva que reviste el globo 
ocuJar y esta compuesta por una red densa de fibras de cola¬ 
geno gruesas. 

La lamina supracoroides (lamina fusca), que se corresponde eon 
la superficie i niema de Ja esclerótica, se eneuentra junto a la coroi- 
des y contiene fibras de colageno mas delgadas y fibras elasticas, 
asi como fibroblastoS) melanocitos, macrofagos y otras celulas 
del tejido conjuntivo. 


Ademas, el espacio epiescleraJ (espacio deTenon) se eneuentra 
entre la lamina epiescleral y la sustancia propia de la esclerótica. Este 
espacio y el tejido adiposo periorbitario circundante permiten que el 
globo ocular rotę de manera librę dentro de la orbita. Los tendones 
de los miisculos extraoculares se insertan en la sustancia propia de 
la esclerótica. 


El limbo esclerocorneal es la zona de transición entre la córnea 
y la esclerótica que contiene celulas matfre cerneelimtaicas. 

En la Union de la córnea y la esclerótica (fig. 24-6 y lam. 107> 
p. 980), la membrana de Bowman termina de manera abrupta. El 
epitelio suprayacente en este sitio aumenta de espesor desde las cinco 
capas de celulas de la córnea hasta las 10 o 12 capas celulares de la 
conjuntiva. La superficie del limbo esta compuesta pordos tipos dis- 
tintos de celulas epiteliales: uno es el de las celulas conjuntivales y el 
otro el de las celulas epiteliales de la córnea. La capa basal del limbo 
contiene celulas mądre comeoJimbicas que generan y mantienen 
el epitelio corneal. Estas celulas proliferan, se diferencian y niigran 
hacJa la superficie del limbo, y despues hacia el centro de la córnea 
para reemplazar las celulas epiteliales lesionadas. Este movimiento 
de las celulas en el limbo esclerocorneal tambien crea una barrera 
que evita la migración de epitelio conjuntival sobre la córnea. En 
este cruce, las laminillas de la córnea se vuelven irregulares, ya que 
se ftinden eon los haces oblicuos de fibras de colageno de la escleró¬ 
tica. Aqui tambien se produce una transición abrupta de la córnea 
avascular a la esclerótica bien vascularizada. 

La región del limbo, especificamente el anguJo iddocorneal, con¬ 
tiene el aparato de drenaje del humor acuoso (fig. 24-7). En la capa 
del estroma, varios conductos revestidos de endotelio llamados ma/ia 
trabecular {o espucios de Fontana) co nhuyen para formar el sen o 
venoso de la esclera (conducto de Schlemm). Este seno rodea el 
o jo figs. 24-6 y 24-7). El humor acuoso es producido por los 

procesos eiliares que rodean el cristalino en la camara posterior del 
ojo. El hquido pasa de la camara posterior a la camara anterior a 
traves de una abertura potencial similar a una valvula entre el iris 
y el cristalino. Luego, el lfquido atraviesa los orificios de la maila 
trabecuJar en la región del limbo y sigue su curso para entrar en el 
seno venoso de la esclerótica. Los vasos colectores en la esclerótica, 
llamados venas aeuosas porque transmiren humor acuoso en 
de sangre, transportan el humor acuoso a las venas (de sangre) ubi- 
cadas en la esclerótica. Los cambios en el angulo iridocorneal 
pueden conducir al blogueo deJ drenaje del humor acuoso y 
causar glaucoma (cuadro 24-1, p. 9S4). El angulo iridocorneal 
puede inspeccionarse durante el examen ocular usando un 
gonioscopio, un dispositivo óptico especial que emplea espe- 
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FIGURA 24-6. Dragrama de la estmctura del ojo. En este diagrama se muestra un corte hcH'izDntal del globo ocular eon ias capas de su 
pa red seńaladas en oolores diferentes Recuadro supenor. Aumente de las eśmaras anterior y pc^sterior para mostr^ar mejor los recuadros. 
Observese la ubicación del śngulo iridooorneal y el conducto de Schlemm {seno venoso de la esderał, que drena el }iynn.or acuoso de la cśmara 
anterior del ojo. Recuadro inferfor. Organización tipi ca de las cólulas y las fi bras nerviosas de la fóvea central. 
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jos o prismas que reflejan la luz del angulo indocorneal hacia 
la dirección de! observadon Con una lampara de hendidura o 
un mlcroscopto, el oftalmólogo puede examinar esta region 
para detectar diversas alteradones oculares asociadas con el 
glaucoma. El angulo iridocorneal tambien se puede visualizar 
medianie biomicroscopia de ultra son i do. Esta tecnica de ima- 
gen de alta resolución utillza un transductor de ultrasonldo de 
alta frecuencia para visua]izar el angulo iridocorneal estrecho 
en el glaucoma primario de angulo cerrado. 

Tunica vascular (ijvea) 

El iris, la porción mas anterior de la tunica vascular, forma un 
diafragma contractil delante del cristalino. 

El iiis se orig^na. en el bonde anrerior deJ euerpo ciiiar (wózjf 
fig. 24-7) y se une a la esderótica unos 2 mm por deuas dd Jimbo 
esderocorneal. La pupila es la abertura circular central deJ iris. El 
iris es empujado ligeramente hacia adelante a medida que cam- 
bia de ramano en respuesta a la intensidad de la luz. Se eneuen- 
tra formado por un estroma de tejido conj uniivo extremadamente 
yascukrizado cubierto en su superiicie posterior por celulas muy 
pignientadas: el epitelio pigmentaiio posterior (fig. 24-8). La 
lamina basal de estas celulas esta oriemada hacia la camara pos¬ 
terior del ojo. El grado de pigmeniacion es ran grandę que ni el 
nucleo ni las caracieristicas del citoplasma se pueden observar en 
el microscopio óptico. Por debajo de este estraio hay una capa de 


celulas mioepiteliales: el mioepitelio pigmentario anterior. Las 
porciones apicales (posteriores) de estas celulas mioepiteliales estan 
cargadas de granulos de melanina, que oscurecen sus limites con las 
celulas del epitelio pigmentario posterior contiguo. Las porciones 
basales (anteriores) de las celulas mioepiteliales presentan prolonga- 
ciones con elementos contractiles que se extienden de forma radial y 
que en con junto forman el musculo diiatador de la pupila del iris. 
Las prolongaciones contractiles estan rodeadas por una lamina basal 
que las separa del estroma adyacente. 

La constricción de la pupila es producida por las celulas muscu- 
lares iisas situadas en el estroma del iris cerca del borde de la pupila. 
Estas celulas orientadas circunferencialmente forman en con junto el 
musculo esfjnter de la pupila. 

En la superficie anterior del iris hay muchas crestas y surcos que 
se pueden apreciar con el oftalmoscopio en la clinka. Cuando se 
examina con el microscopio óptico, esta superficie aparece como 
una capa discontinua de fibroblastos y melanocitos. La cantidad 
de melanocltos en el estroma es responsable de la variación en el 
color de los ojos. La función d€ estas celulas pigmentarlas en 
el iris es absorber los rayos de luz. Si hay pocos meJanocitos 
en el estroma, el color de los ojos depende de la luz refle- 
jada por el pigmento presente en las celulas de la superficie 
posterior del iris, lo que le da un aspecto azulado. Conforme 
aumenta la cantidad de pigmento presente en la estroma, 
el color cambia de azul a verde azulado, gris y, por ultimo, 
a pardo. 
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lEsdle^tića! 


Angulo iridocomeal 


'! ciliar' ,' ^ 


Fi bras zonulares 


FIGURA 24-7. Microfotografia del cuerpo ciliar y angulo Indocomeal. En microfotógraifa del cjo humano ndyestra la porcion anta- 
rior del cuerpo ciliar y parłeś dei iri^ y la esderótica. La superficie interna del cuerpc ciliar forma elevacióres eon aspecto de crestas orientadas 
radiaImente llamadas proc&sos cilmms, sebre las cuales se anclan las fibr&s zondares. El cuerpo ciliar contiene rnósedo dliar, tej ido conjuntivo 
eon vasos sanguineos de la tunica vasculary epitelio ciliar, que es responsable de la producción de humor acuoso. Delante dei cuerpo ciliar, entre 
el i lis y la oórnea, estś el śngufo iridocornBaf. El sen o venoso de la esciera [conducto de Schiemm], ubicado muy cerca de este angulo, drena ei 
humor acuoso para regular la presión intraocular. 120X. El fecuadra que muestra el epitelio ciliar se compone de dos capas: la capa pigmentaria 
externa y la capa no pigmentaria interna. 480x. 


El esfinter de la pupila esta inervado por iiervios parasimpati- 
cos; el musculo dilatador de la pupila esia bajo control nervioso 
simpatico. 

EJ tamafio de la pupila es coniroiado por Ja contracción de los 
mdscuJos esfinter de la pupila y dilatidor de la pupila. El proceso 
de adaptación (aumenro o disminucion del tamańo de la pupiJa) 
g^raiiTJza que solo la cantidad apropiada de luz entre en el ojo, Dos 
musculos parcicipan acrivamente en la adaptación: 

* El musculo esfinter de la pupila, una banda drcular de cdulas 
muscuJares lisas (lam. 106, p. 97S), es iner\'ado por nervios para- 
simpiticos transmitidos por el nervio oculomoror comun (nervio 
craneaJ [NC] III) y es responsable de la reducción del tamano de 
la pupila en respuesta a la luz brillante. La falta de respuesta pu- 
pilar antę la luzintensa rpuplla fija y dilatada") es un signo 
clinico impotlante de disfunción nervjosa o encefalica. 

* El miiscuto dilatador de ta pupila, una lamina delgada de 
prolongaciones contractiles de eduks mioepiteliaJes pigmenta- 
rias eon orientación radial que constituyen el epitelio pigmen- 
tario anterior del iris. Este muscuJo esta inervado por nervios 
simpaticos del ganglio cervical superior y su función es aumentar 
el tamano de la pupila en respuesta a la luz tenue. 

Justo antes de un eMamen oftalmoscópico se administran mi- 
driaticos, como la atropina, en forma de gotas oculares para 
provocar la dllatación de la pupila. La acetilcollna (ACh) es 


el neurotransnnisor del sistema nervioso parasimpatico (que 
inerva el musculo esfinter de la pupila); la administración 
de atropina bloguea los receptores muscarinicos de la ACh 
V suprlme temporalmente la acción del musculo esfinter, por 
lo que la pupila permanece bien ablerta y no reacciona a luz 
provertiente del oftalmoscopio. 

El cuerpo ciliar es la porcion anterior engrosaefa de la tunica 
uascular y esta situado entre el iris y la coroides. 

El cuerpo ciliar se extiende posterolateraJmente unos 6 mm desde Ja 
raiz deJ iris hasta la ora serrata (ve^se fig. 24-2). Visto desde atras, el 
borde JareraJ de Ja om sormra presenta 17-34 surcos o crenulaciones. 
Estos surcos marcan el Jimite anterior tan to de Ja retina como de la 
coroides. El tercio anterior del cuerpo ciliar tiene unas 75 crestas 
radiales o proc es os ciiiares {yease fig. 24-7). Las fibr as de la zónula 
surgen de los surcos que hay entre los procesos ciiiares. 

Las capas del cuerpo ciliar son semejanres a las del iris y consisten 
en un estroma y un epitelio. El estroma se divide en dos capas; 

* Una capa externa de musculo liso, el musculo ciliar, que forma 
la mayor parte del volumen del cuerpo ciliar. 

• Una region vascuJar interna, que se extiende dentro de los 
procesos ciiiares. 

La capa epitelial que reeubre la superficie interna del cuerpo ci¬ 
liar es una continuación directa de las dos capas epiteliales retinianas 
(i^ffli^-fig. 24-1). 
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FIGURA 24-8. Estructura del iris. a. En este diagrema se muestran ias capas dei iris. Obsśrvese que las celulas epiteliales pigmentarias se 
fexicnan en ei borde pupiiar dei iris. Las dos ca pas de celulas epiteliales pigmentarias estśn en contacto eon el musculo dilatador de ia pupila. En 
la superficie anterior dei iris se observa la capa incompleta de fibroblastos y meianocitos del estroma. b. Microfotogralia eon las caracteristicas 
histológioas de esta estructura del iris. Ei cnsta/żno, que se encuentra por detrśs dei iris, se ha incluido con fines de orientación. El iris se compone 
de un estroma de tsjida cofi/t/nfiwocubierto er su superficie posterior por el epitelio pigmentario posterior. La Iśmina basal (que aqui no se ve) se 
orienta hacia la eśmara posterior del ojo. A causa de la intensa pigmentación, las caracteristicas histológicas de estas celulas no se pueden dife- 
renciar Justo delante de estas cślulas estś la capa de mioepiielio pigmentario anterior (la tine^ punteBda separa las dos capas). Obsśrvese que ia 
porción posterior de las celulas mioepiteliales contiene melanina, mientrasgue la porción anterior contiene los elementos contrśctiles que forman ei 
musculo dilatador de la pupila del iris. Ei musculo esfinter de la pupila es visible en el estroma. El color del irisdepende de la cantidad de meitanoc/fos 
diśpefsos en e/ esfroma de tejido conjuntivo. Nótese el cristalino en la parte inferior de la microfotografla. 570X. 
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El musculo ciiiar esta organizado en tres porciones o gruposfun- 
ciotiales de fibras musculares lisas. 

E] miisculo liso del cuerpo ciiiar tiene su origen en el espoión escle- 
ral, una proyección en forma de cresta de la superficie inierna de la 
esclerótka a la aJtura del limbo escJerocorneal. Las Bbras muscuJares 
se exrienden en varias direcciones y se clasifican en tres grupos fiin- 
cionales segón su dirección y ei sitio donde se insertan: 

* La porción meridional (o longitudinal), formada por Bbras 
musculares externas que se dirigen hacia atras y se introducen en 
el estroma de la coroides. La función principal de estas fibras es 
estirar la coroides. Tambien pueden contribuir a abrir el angulo 
iridocorneal y facilitar el drenaje del humor acuoso. 

* La porción radial (u oblicua), formada por haces de fibras muscu- 
Lares mas profundos que se irradian de una manera similar a un 
abanico para insenarse en el cuerpo ciiiar. Su contracción bace 
que el cristalino se aplane y por lo tanto, pueda enfocarse para 
La visión distante. 

* La porción circular (o esfinteriana), formada por haces de Bbras 
musculares internas orientadas en un patron circular que forma 
un esfinter. Su contracción reduce la tensión sobie el cristalino y 
permite que este se acomode para la visión cercana. 


El examen de un preparado Kisiologico no permite discernir 
con claridad la disposición de las Bbras musculares. Mas bien, la 
agrupación organizativa se comprueba a traves de tecnicas de mi- 
crodisección. 

Los procesom ciiiares son prolongacionos doi cuerpo ciiiar a 
manera do crostas desdo Eos quo emergon fibras zonularos que 
so oxtienden hacia el cristalino. 

Los procesos ciiiares son engrosamientos de la region yascular in¬ 
terna del cuerpo ciiiar. Se eneuentran en continuidad con las capas 
yasculares de la coroides. En los procesos ciiiares hay dispersas fi¬ 
bras elasticas y macrófagos con granulos de pigmento de melanina 
{lam. toć, p. Los procesos ciiiares yel cuerpo ciiiar se eneuen¬ 
tran eubiertos por una dobie capa de celulas epiteliales cilindricaSj 
el epitelio ciiiar, que originalmente deriva de las dos capas de la 
cupula óptica. El epitelio ciiiar tiene tres ftinciones principales, que 
se mencionan a continuación: 

• La secreción del humor acuoso. 

• La participación en la barrera hematoacuosa (una parte de la 
bairera hematoocular). 

• La secreción y el anclaje de las fibras zonuiares que forman el 
ilgamento suspensorio del cnstalmo. 


CAPITULO 24. OJO ■ ESTRUCTURA MICROSCÓPICA DEL OJO 













CAPITULO 24. OJO ■ ESTRUCTURA MICROSCÓPICA DEL OJO 


954 


24-1 

CORRELACIÓN CLfNICA: GLAUCOMA 


El glaucoma es una alteracrón cffntca oca sio nada por un 
aumento en ta presión tntraocular durante un tiempo pro- 
longado Puede ser causado por una secreción excesiva de 
humor acuoso o una obstruccEón a su drenaje en ta camara 
anterior. Los tejidos internos del ojo, en particular ta retina, se 
nutren medianie la difusión de oxigeno y susiancias nutrttivas 
de los vasos intraocutares. La sangre ftuye de manera normal 
a travśs de estos vasos (capilares y venas) cuando ta presión 
hidrostatica dentro de tos vasos supera la presión intraocutar. 
Si se impide el drenaje del humor acuoso, ta presión intraocu- 
lar aumenta debtdo a que las tónicas del ojo no permiten que 
se expanda la pa red. Esia hipertensión interfiere eon la nutri- 
Gtón y ta función normales de ta retina y causa la atrofia de su 
capa de fibras nerviosas (fig. C24-1-1! 

Hay dos tipos principates de gtaucoma: 

• El glaucoma de anguJo abierto, que es et lipo mas fre- 
euente de gtaucoma y la principal causa de ceguera entre 
Eos ad u Etos. Et drenaje det humor acuoso esta obstruido por 
una reducción det flujo a travśs de ta matla trabecutar det 
angulo iridocorneal hacia el seno venoso de la esc tera (con- 
ducto de Schlemm). 

• El glaucoma de angulo cerrado Iglaucoma agudoh que 

es mucho menos freeuente y se caracteriza por un angulo 
iridocorneat reducido que obstruye ta entrada del humor 
acuoso en el seno venoso de la escierótica. En generał, 
se asocia eon un blogueo completo y repentino del seno 
venoso de la escierótica y puede dar lugar a una ceguera 
permanente si no se trata eon rapidez. 

Las alteraciones visuates asociadas eon el glaucoma inclu- 
yen visión borrosa y anomatlas de la adaptación a la oscuridad 
(stntomas que indięan ta perdida de la función normal de la 
retina), asi como ta apartetón de halos afrededor de tas luces 
(un slntoma que indica darto endotetiat de la córnea). Si ta 
afección no se trata, la retina queda lesionada y sobreviene 
la ceguera. El tratamiento esta dirigido a reducir la presión 
intraocular mediante la disminución de la tasa de producctón 
de humor acuoso o la eliminación de ta causa de la obstruo- 
ción al drenaje normal. Los analogos de prostaglandina 
tópicos [p. ej., latanoprost, bimatoprost, iravoprost) son el tra¬ 
tamiento de primera Ifnea del glaucoma de angulo abierto. Son 
muy eficaces para reducir la presión intraocular at aumentar el 
drenaje det humor acuoso en el conducto de Schlemm. Los 
inhibidores de la anhidrasa carbónica, que se usaban para 
disminuir ta producctón de humor acuoso, han sido reemptaza- 


dos en gran medida por los anatogos de prostagtandinas, que 
tienen menos efectos secundartos sistśmicos. 

Existen dos tipos principates de cirugta eon Iśser para 
tratar el glaucoma. Ambos facititan el drenaje del humor 
acuoso desde el angulo iridocorneal. La trabeculoplastia 
l^ser utiliza un rayo para inducir ta cicatrización focat de la 
maila trabecular. Esto genera un estiramiento mecanico de las 
regiones no tratadas circundantes de la mai ta, lo que facitita 
el drenaje det humor acuoso La trabeculoplastia a menudo se 
utiliza en el glaucoma de anguto abieno cuando los medtea- 
mentos no son eficaces o ca u san efectos secundartos intole- 
rables. La iridotomia se emplea en pacientes eon gtaucoma 
de śnguto cerrado. En esta, el rayo laser crea una peguefia 
abertura en la base del iris que ampifa el angulo iridocorneal 
para permiitir un mejor drenaje del humor acuoso. 



FIGURA C24-1-1. Glaucoma. En esta imagen se muestra una 
vista del fonde del ojo izquierdo de un paciente eon glaucoma avan- 
zado. Como consecuencia del aumento de la presión intraocular, las 
fibras nerviosas de la retina presentan atrofia y se retraen. Obsór- 
vese el disco óptico pślido en el centro de ia imagen eon un borde 
menos pronunciado de bido a la atrofia de las fibras nerviosas.Tamr 
bión puede verse el agrandamiento de la cupula del nervio óptico 
(zona central del disco óptico), que es un haliazgo caracteristico del 
glaucoma. Debe compararse esta imagen eon la de la retina normal 
en la figura 24-15 (cortesia del Dr. Renzo A. 2^idivar). 


La capa celular interna del epirelio eiliar tiene una lamina basal 
orienrada hacia las edmaras posterior y yftrea del ojo. Las celulas 
de esta capa carecen de pigmento. La capa de celulas que tiene su 
lamina basal orienrada hacia el estroma de tej ido conjuntivo del 
euerpo ciJiar presenta mucho pigmento y esta en continuidad di- 
recta eon la capa epitelial pigmentaria de la retina. EJ epitelio eiliar 
de dobie capa continua sobre el iris, donde se convierTe en el epi- 
teJio pigmentario posterior y el mioepitelio pigmentario anterior. 
Las fibras zonulares se estienden desde la lamina basa! de las celulas 
epiteliales no pigmentarias de los procesos eiliares y se insertan en 
la capsula del cristalino (la lamina basal engrosada del cristaiino). 


La barrera hematoacijasa separa el entorno interna del ojo y la 
sangre que ingresa al euerpo eiliar. 

Las celulas de la capa no pigmentaria tienen rodas las earacteristicas 
de las celulas de los epitelios que se ocupan del trans porte de hqui- 
dos, incluidas uniones intercelulares complejas eon uniones ocluyen- 
tes bien desarrolladas, plkgues laterales y basales extensos, asi como 
ATPasas de Na^/K"*" en la membrana plasmadca laieraJ. Ademas, 
tienen un RER y un aparato de Golgi elaborados, lo cual coneuerda 
eon su papel en la secreción de las fibras zonulares. Las uniones 
ocluyenres entre las celulas epiteliales eiliares no pigmentarias son 
responsables de maniener la barrera hematoacuosa. Esta bariera 








restringe la diRision librę a traves del epirelio cillar para mantener 
ei anibiente caracteristico del humor acuoso, que es bastante dife- 
rente del ambiente de ios vasos sangulneos y el esrroma del cuerpo 
cillar. La barrera hemaroacuosa contribuye a la nutricion y el funcio- 
namienTo de Ja cornea y el crlstaiino. La alteración de la barrera 
hematoacuosa puede observarse en u na inflamaclón ocular, 
la cirugla iniraocularp los traumatlsmos y las enfermedades 
vasculares. El humor acuoso se vuelve turblo debido a la per- 
dida de protelnas plasmaticas (fibrinógeno) y la migración de 
celulas inflamatoriasdesde el estroma del cuerpo cillar yel Iris 
hacia las camaras anterior y posterior del ojo. 

celuLas de la capa pigmentaria tienen una zona de unlón 
menos desarroilada y, a menudo, muestran grandes espacios inter- 
celulares laterales Irregulares. Tanro los desmosomas como las unio- 
nes comunicantes {gap) manrLenen unldas las superficies apicales de 
las dos capas celulares, io que crea espacios “luminales” disconrinuos 
Uamados canales ciliares. 

El humor acuoso doriva doi plasma y se encarga de mantener la 
presión intraocular. 

EJ humor acuoso es secretado por el epitelio ciliar de dobie capa y 
se origina en Jos capiJares sanguineos. Hene una composiclón ió- 
nica semejanre a Ja deJ plasma, pero contiene menos del 0.1% de 
protelnas (en comparación eon eJ 7% que contiene el plasma). Las 
principaJes funciones del humor acuoso son mantener la presión 
intraocuJar, proporcionar sustancias nuTritivas y eliminar metabo- 
Utos de Jos tejidos avasciilares de la córnea y eJ cristalino. El humor 


acuoso pasa del cuerpo ciliar hacia el cristalino y, Juego> continua 
entre este y el irls antes de IJegar a la camara anterior del ojo (yease 
fig. 24-fi). En Ja camara anterior del ojo, el humor acuoso pasa de 
forma lateral hacia el angulo fbrmado entre Ja córnea y el iris. AJ U, 
penetra en Jos tejidos deJ limbo conforme ingresa en los espacios 
laberlnticos de la maila trabeculary, finaJmente, alcanza eJ conducto 
de Schlemm, que se comunica eon las venas de la esclerótica {uease 
cuadro 24-1). EJ recambio normal deJ bumor acuoso en el ojo bu- 
mano es de alrededor de 1.5 a 2 h. 

U cofoides es la porción de la tiinica vasctjlaf que cutare la 
retina. 

J_a coroides es una lamina vascuJar pardo oscura de un espesor de 
solo 0.25 mm en la parte posterior y 0.1 mm en la parte anterior. Se 
eneuentra entre Ja esclerótica y la retina {vease fig. 24-1). 

La coroides presenta dos capas: 

* Capa coriocapilar (una lamina vascular Interna) 

• Membrana de Bnich (una lamina delgada, amorfa y biaJina) 

La coroides esta firmemente adherida a la esclerótica en Jos 
bordes del nervio óptico. Un espacio potenciaJ, eJ espacio perico- 
roideo (entre la eseJera y Ja retina), es atravesado por finas lamini- 
IJas o bandas obJicuas que unen Ja esclerótica eon Ja coroides. Estas 
laminillas se originan en la lamina supraconoidea (lamina fusca) y 
esian compuestas por melanodtos apJanados grandes dispersos entre 
eJementos de tej ido conjuntivo, como 6 bras de coJageno y elasti- 
cas, fibroblastos, macrófagos, linfocitos, plasmocitos y mastocitos. 


24-2 

CORRELACIÓN CLINICA; DESPRENDIMIENTO DE RETINA 


En la retina liay un espacio potencial que es un vestigio del es¬ 
pacio que liabia entre las superficies apicales de las dos capas 
epiteliales de la cup u ta óptica. Si este espacio se expande, 
la retina nerviosa se separa del epitelio pigmentario de la 
retina, que permanece adherido a la coroides. Esta alteración 
se llama desprendimiento de retina. Como resultado, las 
celulas fotorreceptoras dejan de recibir su nuiriciórt desde los 
vasos subyacentes del plexo coriocapitar de la oaroides. 

Los slntomas ctinicos del desprendimiento de retina inclu- 
yen sensaciones visuales que a menudo se describen como 
"moscas volantes"(mEodesopsias). Estas son ocasionadas 
por los eritrocitos extravasados de los vasos capilares lesio- 
nados durante el desgarro o desprendimiento de la retina. 
Ademas, algunas personas describen destellos tuminosos re- 
pentinos (fotopsias), asf como la aparición de una "cortina" o 
"velo" frente al ojo junto eon el inicio de las miodesopsias. El 
desprendimiento de retina se puede observar y diagnosticar 
durante el examen oftalmoscópico (fig. C24-2-1). 

Otro desprendimiento de retina habitual ocurre eon el en- 
vejecimiento. A medida gue envejece el cuerpo yftreo (en la 
sexta y septima decadas de la vida), tiende a encogerse y ale¬ 
ja rse de la retina neuraJ, Io que causa uno o varios desgarros 
en la retina neural. 

Si no se reposiciona rapidamente, el area sępa rad a 
de la retina experimentarś neerosis, lo que provocara ce- 
guera. Con frecuencia se usa un laser de argón para reparar 
el desprendimiento de retina fotocoagulando los bordes del 
desprendimiento y produciendo tejido cicatricial. Este mśtodo 


impide que la retina se desprenda mas y facifita el reposicio¬ 
na miento de las celulas fotorreceptoras, 


Area de 

Disco óptico , 


desprendimiento 



de retina 




\ : 



\ 



Fóvea 



FIGURA C24-2-1. Desprendimiento de retina. En esta ima- 
gen se muestra una vista de! fendo del ojo izquierdo de un pa- 
ciente con desprendimiento de retina. Los vasos central es de la 
retina que emergen del disco óptico estśn en foco, pero en el śrea 
del d&spr&ndimi&ntó de retina parecen estar desenfocados. Como 
el śrea de desprendimiento de retina estó elevada (obsórvense las 
multiples crestas y sombras), se eneuentra delante de! piano de 
enfogue del ofłalmoscoplo (cortesia del Dr. Renzo A ZaldivarL 
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24-3 

I CORRELACIÓN CLfNICA: DEGENERACIÓN MACULAR RELACIONADA CON LA EDAD 


La degeneracióti macylar relacionada eon la adad (DMRE) 

es ia causa mas freeuente de ceguera en Jos aduEtos mayores. 
Aunque la etioEogta de esta enfermedad adn se desconcx;e, 
la ev]dencfa disponible Endica que tiene componentes tanto 
geneticos como ambientales tirradtación UV EonEzante, farma- 
Gos). La enfermedad produce la pśrdtda de ta yEsEón cent rai 
aungue la visión periferica no se ve afectada. Se reconocen 
dos formas de DMRE: una seca (atrófica, no exudativa) y una 
hdmeda (exudatEva, neovascular). Esta dlttma se considera una 
complEcacEón de ta prEmera. La DMRE seca es ta forma mas 
habitual (90% de todos tos casos) e implEca lesiones degene- 
ratEvas tocalizadas en el area de la mac u Ja Jutea. Las lesiones 
degeneratiyas Enduyen dmsas maculares (que son engro- 
samientos focates de la membrana de Bnjch), atrofia, des- 
pEgmentación dei EPR y obliteracEón de los capElares en la capa 
coroidea subyacente. Estos cambios conducen al deterioro de 
la retina fotosensEbJe suprayacente, lo que causa ta formacEón 
de puntos efegos en el campo visual (fig C24-3-1). La DMRE 
humeda es una comptEcaclón de la forma seca provocada por 
la neovascularEzacEón de los puntos degos de ta retEna en las 
drusas grandes. Estos yasos recEen formados, finos y fragiJes 
eon frecuencia se filtran y producen exudados y hemorragEas 
en el espacEo justo de bajo de la retEna, lo que causa fEbrosis y 
cEcatrEzación. Estos ca m bios son responsables de ta perdEda 
progresEva de la yEsión central en poco tEempo. El tratamiento 
de la DMRE hdmeda EncEuye la terapia convencional de fo- 
tocoagulación eon laser y la terapia farmacológica eon 
inyecctón intrayftrea de rantbEzumab, un Inhibidor del factor 
de crecimiento endotelial vascular {VEGF) RecEentemente, 


se han introducEdo otros metodos guErurgEcos, como ta trans- 
locación macular En este procedEmiento, la retEna despren- 
dEda es transJocada y se vuelve a unir en una nueva ubicacEón, 
lejos del tejido neovascular coroideo. El tratamEento eon laser 
convencionaJ se empJea para destruEr tos yasos patologEcos sEn 
a [tera r la vEsEón centra L 



FIGURA C24-3-1. Fotografia que representa el campo vi- 
sual en Eos indiyiduos eon degenefación macular relacionada 
eon la edad. Obsśrvese que la visiófi central estś ausente debido 
a los cambiós en la región macular de la retina. Para rnaximizar la 
vis!ón restante, las personas eon esta afección deben utilizar la fi- 
jación excśntrjca de los o|os. 


Las Jaminilks pasan Kacia adentro para ro<iear los vasos en el resto 
de la capa coroidea. En el tefido hay celulas muscuJares lisas libres no 
asociadas eon vasos sanguineos. En la lamina supracoroidea Kay con- 
ductos linfacicos, llamados espacios linfaticos Bpteoroideos, vasos 
ciliares posreriores Largos y cortos, asi como nervios que discurren 
Kacia la región fronial del globo ociilar. 

La mayoria de los vasos sanguineos disminuyen en calibre a me- 
dida que se acercan a b retina. Los vasos mas grandes coniinuan 
Kacia adelante mas aUa de la ora sermta Kacia el cuerpo ciliar. Estos 
vasos pueden verse eon el oftalmoscopio. Los mas grandes son 
principalmente venas que describen trayectos arremolinados antes 
de atravesar de forma oblicua la esclerótica como venas vorticosas. 
La capa interna de los vasos, organizada en un solo pbno, se llama 
capa GońocapUar. Los vasos de esta capa llevan sustancias nutriti- 
vas a las celubs de la retina. Los capilares fenestrados tienen luces 
grandes y forma irregular. En la re^ón de b fóvea central, b capa 
coriocapibr es mas gruesa y la red capilar es mas densa. Esta capa 
termina a la altura de la Qra i€rrata. 

La membrana de Bruch, tambien llamada lamina vitiea^ mide 
1-4 pm de espesor y se eneuentra entre b capa coriocapibr y el 
epitelio pigmentario de la retina. Se extiende desde el nervio óptico 
hasta la om lerrata^ donde experimenta modlficaciones antes de con- 
tinuar Kacia el cuerpo ciliar. La membrana de BrucK es una lamina 
amorfa delgada y refractanre. Con el microscopio electrdnico de 
transmisión (MET) se comprueba que su estructura es multilaminar 
con una capa central de fibras elasticas y colageno. La membrana de 
BrucK tiene cinco capas difeientes: 


• La lamina basal de las celulas endoteliales de la capa coriocapilar 

• Una capa de Bbras de colageno de unos 0.5 pm de espesor 

• Una capa de Bbras elasticas de unos 2 pm de espesor 

• Una segunda capa de fibras de colageno (con lo que se forma 
como un “emparedado"con el tejido elastico en el medio) 

• La bmina basal de las celulas epiteliales retinianas 

A la altura de la ora ierrata, las capas de colageno y elasticas desa- 
parecen en el estroma ciliar y la membrana de Bruch se continua con 
la lamina basal del EPR del cuerpo ciliar. 

Retina 

La retina es la capa mas interna del glotio ocular. 

La retina, derivada de bs capas interna y esterna de la cupula óptica, 
es la mas interna de las tres tiinicas concentricas del globo ocular 
{v4ase fig. 24-1). Esta formada por dos capas basicas: 

• La retina neural o retina propiamente dicha es la capa interna 
que contiene los fotorreceptores. 

• El epitelio pigmentario de la retina es la capa externa contigua y 
firmemente adfierida a la capa coriocapilar de la coroides a traves 
de la membrana de Bruch. 

Entre las dos capas de b retina hay un espaclo potencial. Las dos 
capas se pueden separar mecanicamente durante la prepa- 
racEón de Ja muestra histológica. La separacEón de las capas, 
es decir, el "desprendimiento de retina"(cuadro 24-2, p. 955), 





lambien se produce en la persona viva como consecuencta de 
enfermedades o traumatlsmos ocuJares. 

En la rerina neural, se distinguen dos regiones o porciones eon 
fiinciones diferentes: 

• La region no fotosensible (porción no visuaJ), situada deiante 
de la om lerrata^ reenbre la superficie interna del euerpo eiliar y la 
superficie posrerior del iris (esta porción de la retina se describe 
en las secciones sobre el iris y el euerpo eiliar). 

• La region fotosensible (poreión optica) reyiste la superficie in¬ 
terna del ojo, derras de la ora sermia^ excepto donde es perforada 
porel neryio óptko fig. 24-1). 

El sitio donde el nervio óptico se une a la retina se llama disco o 
papiia óptico. Clomo el disco óptico no tiene celulas fotorrecepro- 
ras, es un punto ciego en el canipo visual. La fóvea central es una 
depresión poco pro funda siiuada a unos 2.5 mni por fuera de la pa- 
pila óptica. Es la zona de mayor agudeza visual. El eje visual del ojo 
pasa a traves de la fovea. Una zona eon pigmentación amarillenta, 
llamada tnścula futea^ rodea la fóvea. En terminos relativos, la fóvea 
es la region de la retina que eon tiene la mayor concentración y la 
disposición niejor ordenada de elementos visuales. La region de 
la retina airededor de la macula iutea puede verse afectada 


en los adultos mayores debldo a la degeneración macular re- 
lacionada eon la edad (cuadro 24-3, p. 956). 

Capas de la retina 

Diez capas de celulas eon sus prolongaciones forman la retina 
neural. 

Antes de iniciar el anilisis sobre las diez capas de la retina, es im- 
portanre identificar los tipos de celulas que allf se eneuentran. Este 
conociniiento ayudara a coniprender sus relaciones funcionales. Al- 
gunos estudios de la retina en primates ban identificado 15 tipos de 
neuronas que forman al menos 38 tipos diferentes de sinapsis. Por 
razones de praetkidad, las neuronas y las celulas de sosten se pueden 
clasificar en cuatro grupos de celulas (fig. 24-9) t 

* Celulas fotoireceptoras.' bastones y co nos de la retina. 

* Neuronas de conducción: neuronas bipolares y cólulas gan- 
glionares. 

* Neuronas de asociación y otras: celulas horizontales, centnfu- 
gas, mterplexiformes y amacitnas. 

* Celulas de sosten (neuroglia): celulas de Muller, de la microglia 
y astfocftos. 
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FIGURA 24-9. Ilustración y microfotografia de las capas de la retina. De aeuerdo eon las caracteristicas histólógicas gue son evidentes en 
la microfotografia de la derećha, ia retina se puede dividśr en diez capas. Las capas corresponden a! diagrama de ia iząuiefda, gue muestra la dis- 
tribución de las principales cólulas de la retina. Obsśrvese que la luz ingresa en la retina y pasa a travśs de sus capas internas antes de Ilegat a los 
fotorreceptores de los bastones y los conos gue estan estrechamente asociados eon el epitelio pigmentario de la retina. Adenrids, la interrelación 
entre Jas neuronas bipolares y las celulas gangilonares que transportan impulsos electricos de la retina al cerebro es claramente visible. La mem¬ 
brana de Bruch (Iśmina yiliea) separa Ja capa interna de! reoibrimiento vasculaf (coroides) del epitelio pigmentario de la retina. 440X. 
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La disposkión especffica y las asociacianes de los nucleos y las 
prolongaciones de estas celulas forman diez capas retlnianas que 
se pueden observarcon el mkroscopio ópdco. En indivlduos vivos 
tambien se pueden obtener imagenes de las capas de la re- 
tina y examinarlas mediante tomografia de coherencia óptica 
de dommio espectral (cuadro 24-4, p. 962). Desde afuera hacia 
adentro, las capas son las siguientes {veaie fig. 24-9): 

1. Epitelio pigmentano de la retma. La capa externa de Ja retina; 
sin embargo, en realidad no pertenece a la reiina neural, sino 
que esta asociada eon ella. 

2. Capa de prolongaciones de co nos y tiastones. Contiene los 
segmentos externo e interno de las celulas fotorreceptoras. 

3. Membrana Hmitante eKtema. £s el llniite apical de las celulas 
de Muller. 

4. Capa nudear extema. Contiene los cuerpos celulares (nucleos) 
de los conos y los bastones. 

3. Capa plexifonne externa. Contiene las prolongaciones de los 
basTones y los conos retinianos, asi como las prolongaciones de 
las celulas horizontaJes, amacrinas y bipolares qqe se conectan 
eon elJos. 

6. Capa nuGlear interna. Contiene los cuerpos celulares (nucleos) 
de las celulas horizontales, amacrinas, bipolares y de Miiller. 

7. Capa plexiforme interna. Conriene las prolongaciones de Jas 
celulas liorizontales, amacrinas, bipolares y ganglionares que 
establecen sinapsis entre sL 

5. Capa ganglionar. Contiene los cuerpos celulares (nucleos) de 
las celulas ganglionares. 

9. Capa de fibras del nervio óptico. Esta formada por las pro¬ 
longaciones ax6nicas de las celulas ganglionares que salen de la 
retina hacJa el cerebro. 

10. Membrana limrtante Interna. Esta compuesm por la lamina 
basa! de las celulas de Muller. 

Cjda una de las capas se describe eon mayor detal le en las seccio- 
nes que siguen a continuación los niimeros correspondientes). 

Las celulas del EPR (capa 1)tienen extciisioties que redeatt las 
prolongaciones de los conos y Ics bastones. 

El EPR consiste en una sola capa de celulas cubicas de unos 14 pm 
de ancho y de 10-14 pm de alto. Las celulas descansan sobre la 
membrana de Bruch de la capa coroidea. Las celulas pigmentarias 
son mas altas en la fóvea y las regiones adyacentes, lo que explica el 
color mas oscuro de esta region. 

Las celulas del EPR adyacentes estan conectadas por un com- 
plejo de Union que consisie en uniones comunicanies, asi como ela- 
boradas uniones ocluyentes y adherentes. Estos complejos de unión 
son el sitio de la barrera hematorretinlana, que hace que los vasos 
retinianos sean impermeables a mol^ulas mayores de 20^30 kDa. 

Las celulas pigmentarias tienen eubiertas cilindricas en su su- 
perficie apical que estan asociadas, pero no entran en contacto 
direcTO, eon el extremo de las prolongaciones de las celulas foiorre- 
ceptoras (conos y basrones) contiguas. AJgunas prolongaciones ci~ 
toplasmaticas complejas se proyectan una distancia breve entre las 
celulas fotorreceptoras. En muchas de esias prolongaciones hay una 
gran cantidad de granuJos de melanina alargados, a diferencia de 
los que aparecen en otros sitios del globo ocubr. Se aglomeran en el 
lado de la celula mas cercano a los conos y los bastones, y son la ca- 
racteristica mas destacada de las celulas. El micleo, eon sus muchos 
pliegues irregulares, se eneuentra cerca de la membrana pJasmatica 
basa! conrigua a la membrana de Bruch. 

Las celulas tambien contienen marerial fagocitado de las pro- 
longaciones de los fotorreceptores en la forma de restos JaminilJares 


contenidos en cuerpos residuaJes o fagosomas. Estos granulos de li- 
pofuscina residen en el citoplasma basal de la celula del EPR y son 
reladvamente dificiles de detectar en la preparación de rudna de 
hematosilina-eosina (H&E). Como el pigmento de lipofuscina es 
fluorescente, se puede ver eon cJaridad en el microscopio fluores- 
cente ultravioleta. Un aparato de Golgi supranuclear y una extensa 
red de retkulo endopJasmatico liso (REL) rodean los granuJos de 
melanina y los cuerpos residuales presentes en el citoplasma. 

El EPR tiene varias fiinciones importantes, a saber: 

• Absorbe la luz que pasa a travo de la red na neural para evitar la 
reftexión y el resplandor resultante. 

• Aisla las celulas de la retina de las sustancias de la sangre; es un 
importante componente de la barrera hematon-etinlana debido 
a las uniones ocluyentes entre las celulas del EPR. 

* Pardcipa en el restab leci mień to de la fotosensibilidad de los 
pigmentos visuales que se disociaron en respues ta a la luz; el apa¬ 
rato metabóJjco para La resmtesis visual del pigmento esta pre- 
sente en las celulas del EPR. 

* ReaJiza Ja fagocitosis y eliminacion de los discos membrano- 

sos de los bastones y los conos de las celulas fotorreceptoras de 
la retina. 

Los bastones y conos (capa 2) so extionden desde la capa ex- 
torna de la retina neural hasta el epitelie pigmentario. 

Los bastones y los conos son los segmentos externos de las celulas 
fotorreceptoras (fig. 24-10; ifeasf tambiin fig. 24-9) cuyos nucleos 



FIGURA 24^10. Diagrama de la ultraestructura de los bastones 
y conos. Los segmentos externos de los bastones y los conos estśn 
estrechatnente esoćiados eon el epitelio pigmentario adyacente. 
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FIGURA 24^11. Dtstribucfón de los bastones y los conos en el oio humano. En este grśfjco se muestra la densidad de bastones y 
oonos por mili metro cuadrado a travds de la retina. El numero maximo de conos se encuentra en ia fóvea central, donde alcanzan unos 
150000 conos/mm^. La densidad de los bastones alcanza su pico mśximo aproximadamente a los 20"" desde el eje visual y es aprojdrnadamente 
la misma que la de los conos. La densidad de los bastones disminuye hacia la periferia de la retina. 0bservese que no hay fotorreceptores en 
el disco óptico. 
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forman la capa nuclear exrerna de la retina. La luz 
lulas fotorreceproms debe atfavesar primero todas las capas inrernas 
de la reiina nenraL Los bastones y los conos estan organizados en 
forma de una empalizada; por lo tanto, en el microscopio ópiico, 
aparecen como estrfas verticales. 

La retina contiene unos 120 mitlones de bastones y 7 millones 
de conos. No se distribuyen por igual en toda h porción fotosensi- 
ble de la reiina. La densidad mas alta de conos se encuentra en la 
fDvea central, lo que se correlaciona eon una mayor agudeza vjsual 
y una mejor visión del color (fig. 24-11). La densidad mas alia de 
los bastones se encuentra ftiera de la fóvea central, y su densidad 
disminuye consiantemente hacia la periferia de ia retina. No se en- 
euentran bastones en la fóvea central ni en el disco óptko, el cual 
no tiene fotorreceptores (ueiise fig. 24-11). Los bastones rienen unos 
2 pm de espesor y 50 pm de largo (unos óO pm en la fóvea y 40 pm 
en la periferia). Los conos varian en longitud de unos 85 pm en la 
fóvea a 25 pm en la periferia de la retina. 

Los bastones son sonsihles a la luz tenue y producert 
imagenes en blanco y negro; los conos son menos sensibles 
eon pocą luz y producen imagenes en colof. 

Desde el punto de VLSta fbncional, los bastones son mas sensibles a 
la luz y son los recepto res utilizados en condiciones de baja intensidad 


que llega a las ce- 


luminosa (p. ej., en el crepusculo o por la noche). Los pigmentos de 
los bastones tienen una absorcidn minima en los 496 nm del espectro 
visual y la imagen obtenida se compone de tonos de grls (como una 
“foto en blanco y negro”). En cambio, hay tnes clases de conos: Ł, 
M y S (sensibles a longitudes de ondas largas, tnedias y cortas [ihort], 
respectivamente), que no se pueden dLstinguit por la morfologia. Son 
menas sensibles a las intensidades de luz escasas, pero mas sensibles 
a las regiones de color rojo, verde y azul del espectro luniinoso. Cada 
clase de cono contiene una moleeub de pigmento visual diferente 
que se activa por la absorción de luz en los rangos del espectro del 
azul (420 nni), el veTde (531 nm) y el rojo (588 nm). Los conos dan 
una imagen en colores obtenida por la mezcla de las proporciones 
adecuadas de luz roją, verde y azul. Para una descripcidn de los dife- 
rentes tipos de daltonismo, veme el cuadro 24-5 (p^ 964). 

Cada bastón y cada cono tiene tres partes: 

• Un segmento externo, que es mas o menos cilindrico o cónico 
(de abj las denominaciones descriptivas de bastón o cono). Esta 
porción del fotorreceptor esta en relación estrecha eon las micro- 
vellosidades que sobresalen de las celulas epiteliales pigmentarias 
contiguas. 

• Un pediculo de coneKión, que contiene un eilio compuesto por 
nueve dobletes perifericos de microtiibulos que parten de un 
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FIGURA 24-12. Microfotografias ełectrónkas de porciones de los segmentos mtemo y extemo de conos y bastones. a. En esta 
microfotografia electrónica se muestra la unión entre los segmentos interno y externo de la cślula de los bastones. Los segmentos exteno- 
res contienen los discos aplanados horizonlalmente. El piano de esta sección pasa a travśs del pedicolo de conexión y el ciiio. Se identifican 
un centrjoio, un ćilio y sj cuerpo basal, asi como una prolongación calicial. 32000X. b. Otrą mScrofotografia electrónica en la que se muestra una 
seoción similar de una celula cónica. El interior de los discos en el segmento externo del eon o es oontinuo eon el espacio extracelular [fleciias). 
32000X {oortesfa del Dr.Toichiro Kuwabaral 


cuerpo basd. El pediculo de conexión aparece como la region 
estrecha de la celula que une eJ segmento inrerno eon el exierno. 
En esta region, una prolongación delgada que se afina en su ex- 
treniidad, llamada proceso całiciaf, se esriende desde el extrenio 
distal del segmento interno para rodear la porción proxinial del 
segmento externo fig. 24-10). 

• Un segmento intemo, que se divide en un elipsoidę externo y 
una porción mtoide interna. Este segmento contiene una do- 
tación de organulos tfpicos de celulas activas en la sintesis de 
proieinas. El aparato de Golgi prominenie, el RER y los riboso- 
mas libres se concentran en la region mioide. Las mitocondrias 
son muy abundantes en la region elipsoidę. Los microtubulos 
se disrribuyen por todo el segmento interno. En la parte elip¬ 
soidę externa, raicillas fibrosas eon estriaciones transversales se 
pueden extender desde el cuerpo basal entre las mitocondrias. 


El segmento externo es el sitio de rotosensibilidad y el segmento 
interno contiene la maguinaria metabólka que mantiene la acti- 
vidad de las celulas fotorreceptoras. El segmento externo se consi- 
dera un ciiio muy modificado^ ya que se unio al segmento interior 
por un pediculo de conexión corto que contiene un cuerpo basal 
{fig. 24-12a). 

Con el MET pueden verse en el segmento externo ćOO a 1000 
discos membran0505 horizontales espaciados a intervalos regula- 
res fig. 24-12). En los bastones, estos discos son estructuras 
limitadas por membranas de unos 2 pm de diametro. Estin encerra- 
dos dentro de la membrana plasmatica del segmento externo {pease 
fig. 24-12a). Las membranas paralelas de los discos tienen unos 
6 nm de espesor y son continuas en sus extremos. El espacio central 
cerrado tlene unos B nm de ancho. Tan to en los co nos como en los 
bastones, los discos membranosos se forman por las invaginaciones 
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CORRELACIÓN CLfNICA: IMAGENES CLfNICAS DE LA RETINA 


EJ e^amen oftalmoscópico estandar del ojo se compFeinentó 
recientemente eon una nu&va tścntca que utifiza la tomogra¬ 
fia de coherenoia óptica de dominio eepectral (TCODE). 
Este examen no invasivo y sin contacto no solo es dtil para 
v'isua]izar la su perta cie de la retina, sino que tambfśn propor- 
Gtona una imagen transversal de aJta resolución de la retina 
in vivo.Todas las ca pas htstológicas de la retina se pueden 
diferenciar facilmente eon TCODE (fig. C24-4-1) y hac© posi- 
bie medir obj©tivamente eJ grosor y los cambios en ©I tejido. 
La tecnologfa TCODE se basa ©n comparaeiones de Jas 
caracterEsticas ©spectrales del haz de liuz reflejado desd© la 
retina eon las del haz de referencia, Para ©ste propósito, se 
empJea un rayo Idser infrarrojo (d© unos 840 nm de Jongitud 
de onda eon 50 nm de ancho de banda) que puede producir 
im^genes eon una resolución d© 5 pm. El rayo laser pasa a 
traves de las ©strueturas del ojo, es absorbido y s© refleja par¬ 
cia! nrtente segłjin las caraetensticas del tejido. La luz reflejada 
es deteetada por un espectrómetro multicanal, y ©I patrón de 


interferencia se compara eon ©I haz de referencia utilizando al- 
goritmos informaticos comptejos. Las diferencias ©spectrales 
se utilizan para construir las imagenes de sección transversal 
(lEnea) como s© muestra ©n la figura C24-4-1 o las imagenes 
tridimensionales de la retina, como se muestra ©n la figura 
C244-2. Introducida ©n la decada de 1990, la TCODE ha revo 
lucionado el diagnóstico y ©I tratamiento de muchas ©nferme- 
da des oc ulares. Este ©studio se estableció como la modal idad 
d© imagen d© elección para ©I glaucoma (medición del n©rvio 
óptico y la capa de fibra del nervio retiniano) y las ©nferme- 
dades de la retina. Se emplea para Ja detección temprana y 
precisa de la degeneración macular, el desprendimiento de 
retina, los huecos maculares, las membranas epinretinia- 
nas y las fositas del disco óptico, asi como para la detección 
d© cumulos de I Egu ido dentro de la retina que ocurren en alte- 
raciones como la retinopatia diabetica, ©I edema macular 
cistoide y la coro id opatia serosa central. 



Cuerpo yftneo 



Membrana llmitante interna 

Capa de las fibras del ^ 

nefv^o óptico 

— Capa de celulas ganglionares — 

Capa ptesiforme interna- 

Capa nuclear interna-^ 

Capa pleKEforme ex1ema 
Capa nuclear extema 
—- Membrana Jimitante externa 


Conos y baslones 
Epiłelio pigmentario 
de la retina 
Lamina vltrea 
— Coroldes — 



FIGURA 024^1. tinagen en sección tran5versal fUnea) de la retrna en un ojo sano eon tomografia de coherencia óptica de 
dominio espectral (TCODE). La imagen superior reprosenta una imagen transversal norma! de la retina que contiene la fóvea y el disco 
óptico en el lado derecho de la imagen. El cuerpo vitreo ópticamente transparent© es inyisible y apareoe como la region negra en la parte 
superior de la imagen. Las bandas hlperreflectivas e hiporreflectivas del tejido retiniano corresponden a las capas histológicas de la retina. 
Obsórvese que la capa fotorreceptora que contiene bastones y conos, asi como e! epitelio pigmentario de la retina, estśn bien definidos 
y separados de la capa coroidea que contiene vasos sanguineos (cortesJa de los Drs. Andrew J. Barkmeier y Denise M. Lewison). 


(continuiaf 
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CORRELACIÓN CLfNICA: IMAGENES CLfNICAS DE LA RETINA {coniTmuAaóNi 
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FIGURA C24^2. Emagen tridimensional de una tomogfafia de coherencia óptica de domlnio espectral de la retina de un ojo 
derecho sano. El śrea de eścaneo tiene unos 12 X 9 mm de tamafie e incluYe una porción del disco óptioo {a iząuierdB] y la fóvea 
{a tó dereoftaj. Se adquiere un eon junto de datos tridimensionales de cuatro imśgenes (dos verticales y dos horizońtalesl, que despuśs 
son procesados eon un algoritmo de teonologia de coitección de movimiento {TCM}. El algoritmoTCM analiza y compara el patrón vascu- 
lar en cada una de las exploraoiones y reduce los artificios y las distorsiones de imagen asociadas eon el movimiento ocular. Esta imagen 
tlene dos partes. La imagen superior de falso coior (las densidades óptieas estśn codificadas en diferentes coloresi muestra la superfioie 
y el grosor de todas las capas de la retina y es una representación de volumen tridimensional eon correocidn segun el movimiento de 
todo el conjunto de datos. La imagen jofertor del mapa vascular en escala de grises (las densidades ćptioas estśn codificadas en escala 
de grises} es una representación bidimensional creada al su mar todos los pkeles en cada columna. Estś curvada para que coincida eon 
la curvatura del ojo. Las letras S (para superior) yT (para temporaił en el icono de orientación del ojo en la &$quina rnferior dereeria propor- 
cionan referencie a la posición del eseśner en el ojo del paciente (imagen cortesia de FVavin Dugel, MD, Phoenix, Arizona). 


transversales repetiebs de la membrana plasmatica en la region del 
segmento externo cerca del eilio. Los estudios auTorradiograficos 
han demostrado que los bastones forman nueYos discos medianie 
ia invagjnación de la membrana plasmatica dnrante roda la vida 
de la celula. Los discos se forman en los conos de una manera simi- 
lar, pero no son reemplazados eon regularidad. 

Los discos de Jos bastones pierden su continuidad eon la 
membrana plasmatica de origen poco despues de haberse for- 
mado. Luego, avanzan como una pila de placas, de proximal a dis- 
tal, a lo largo de la porción cilfndrica del segmento externo basta 
que se desprenden y son fagocitados por las celulas del epitelio 
pigmentario. Por lo tan to, cada disco de un bastón es un comparti- 
mento limitado por una membrana dentro del citoplasma. Los dis¬ 
cos dentro de los conos conservan su continuidad eon la membrana 
plasmatica (fig. 24-12b). 

Los bastones tienen el pigmento yisual rodopsina; los conos, 
yodopsina. 

La rodopsina (tambien llamada purpura visuaf) es una proteina 
de 39 kDa de los bastones que inicia el estimuJo vjsual cuando es 
blangueada por la luz. Este pigmento se eneuentra eon ona forma 
globular en la superficie externa de la bicapa lipfdica (en el lado ci- 
toplasmatico) de los discos membranosos. En los conos, el pigmento 
visual de los discos membranosos es ei foto pigmento yodopsina. 
Cada co no esta especializado para responder al maxJmo a uno de 
tres colores: rojo, yende o azul. Tan to la rodopsina como la yodop¬ 
sina contienen ona subunidad fijada a la membrana llamada opsina 
Y un segundo componente pequefio que absorbe la luz llamado ero- 
móforo. La opsina de los bastones es la escotopsina; las opsinas 


de los conos se Haman fotopsinas. El cromóforo de los bastones es 
un carotenoide derivado de la vitarnina A cuyo nombre es retinaf. 
Por lo tanto, un consumo adecuado de yitamina A es esen- 
cial para Ja v!sión normal. La deficiencia prolongada de esta 
V6tamina Jleva a una alteración de la visión en la penumbra 
(ceguera nocturna). 

El interior de los discos de los conos esta en continuidad eon el 
espacio extra celu lar. 

La diferencia basica en ia esrructura de los discos de los conos y 
los bastones (su continuidad eon la membrana plasmatica) se asocia 
eon los medios apenas diferentes por los cuales se renuevan los pig- 
mentos visuales en estos tipos de celulas. La rodopsina recien sinte- 
tkada es incorporada a la membrana de los discos de los bastones a 
medida que estos se forman en la base del segmento externo. En su 
avance, un disco tarda varios dias en llegar al extremo librę de este 
segmento. En cambio, si bien las proreinas visuales en los conos se 
producen de manera continua, estas son incorporadas en los discos 
ubicados en cualquier parte del segmento externo. 

La visión es un proceso por el cual la luz que incide sebre la 
retina es cołivei1ida en impulses electricos que sontransmitides 
al encefalo. 

Los impuJsos producidos por la luz que alcanzan las celulas fotorre- 
ceptoras son transmitidos aJ encefalo median te una com pieją red 
de nervios. La conversión de la luz incidente en impulsos nerviosos 
electricos se llama proeesamiento yisuai e implica varios pasos: 

ocurre en el segmento externo 
de los bastones y los conos. En la oscuridad, las moleeulas de 


• Una reacción fotoqu]mica que 





rodopsina conrienen un cmmóforo IJamado retinai en su forma 
isometrica 11-crs-rettnal. Cuando Jos bastones son expiJiestos a la 
luz, el 11 -fij-retinal experimenra on cambio conformacional 
de una molecula corvada a una mis iineal Llamada todo-trans- 
retinaL La conversión de 1 l-m-retinaJ a todo-iłwm-retinal acTiva 
la opsina, lo ąne produce la liberación del toclo-rrdMJ’~retinal en 
el citoplasma del bastón (una reacción llamada bfanąueo). 

La opsina activada interactóa eon una proteina G denonainada 
transducina, que loego activa la fosfodiesterasa que degrada el 
monofosfato de guanosina cielico (cGMP, cycHc guano- 
sine monophospha^) . En la penombra, las concentracio- 
nes elevadas de moleeulas de cGMP producidas en las celulas 
fotorreceptoras de la guanilaco-cidasa se unen a la soperficie ci- 
toplasmatka de los canales de Na* activados por cGMP, lo qoe 
bace que permanezcan abJertos. La aduenda constante de Na'*' 
prodoce la despolarización de celulas de la membrana plasma- 
cica y la liberación continua del neurotransmisor (glutamato) 
en la onión sinaptka eon las neoronas bipolares (fig. 24-13). 

La disminución en la concentración de cGMP dentro del cito¬ 
plasma del segmento interno de las celolas fotorreceptoras de- 
bida a la acción de la fosfodiesterasa. La disociación de cGMP 


de los canales de Na'*' cierra de forma eficaz los conductos y 
reduce la entrada del ion en la celula, lo que genera la hipeipola- 
rizacion de la membrana plasmatica. La hJperpolarizacion pro- 
voea ona reducción de la secreción de glutamato en las sinapsis 
eon las celulas bipolares, que es detectada y transmitida en forma 
de impuLsos el^tricos (umse fig. 24-13). 

El retinal liberado por la opsina vuelve a su confortnación orL 
ginal on las celulas del EPR v las celulas de MiiIIer. 

Despues de su liberación, el todo-rra«Ly-retinal se convierte en 
todo-fłwm-retinol en el citoplasma de los conos y los bastones, y 
luego es transportado aJ citoplasma de las celulas del EPR (desde los 
bastones) o tanto a las celulas del EPR como a las celulas de Muller 
(desde los conos). La energia para este proceso es provista por las mi- 
tocondrias obicadas en el segmento interno de estos fotorreceptores. 
Tanto las celulas de Muller como las del EPR participan en la con- 
versión en varios pasos del todo-mr/jr-retinol a 11-m-retinal, que es 
transportado de regreso a las celulas fotorreceptoras para resintetizar 
rodopsina. La proteina especifica del epitelio piginentano de la 
retina de 65 kDa (RPE65) participa en esta conversión; asi, el ciclo 
visual poede comenzar de noevo. 




Disminución de la liberación de 
neurotransmisores proporcional 
a la cantidad de iuz 
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Hiperpolarización de la membrana 
plasmatica (-70 mV) 

Luz i cGMP 


Cierre de [os canales de 


Liberación continua del neurotransmisor en 
las sinapsis eon las celulas bipolares 
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plasmatica (-4€ mV) 
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FIGURA 24-13. Diagrama del pnocesamiento vi5ual en la celula fotorreceptora. a. En la oscuridad se observan contentraciones elevadasde 
cGMPgeneradas por la guanilatoK^iclasa en el citoplasma dei bastón. Algo nas moleeulas de cGMP estśr unidas a la soperficie citoplasmśtica de los 
canales de IMa"^ aetkados por cGMF? b que hace pue permanezcan abiertos y se produzca una af Iuencia continua de Na"^ y ia despolarización de la 
membrana plasmatica. Esto da como resultado una liberación constante de glutamato, un neurotransmisor, en las uniones sinapticas eon las neuro- 
nas bipolares.Tambión en la oscuridad, las molóculas de rodopsina que contienen I LcfS-retinal estón inactivas. b. Despuós de la exposición a la lu^ 
e! 11-ds-retinal atraviesa on cambio conformacional a todoffans-retinal. Esta conyersión activa la opsina (una reacción llamada bianqueamiento} y 
libera todo-frans^retinal en el citoplasma de la barra. La opsina activada interactua eon la proteina G, que luego activa la fosfodiesterasa que descom- 
poneel cGME redudendo efieazmente la concentración de cGMP en la celula. En esta condición, las moleeulas de cGMP se disocian de los canales 
de Na'*', lo que lleva a su cierre y la hiperpdarización de la memtM‘ana plasmśtica. Esto ocasiona una disminución de la secreción de glutamato, que 
es detectada por las neuronas bipolares y transportada como impulsos elśctricos al cerebro. La retina liberada de la opsina regresa a su conforma- 
ción original en lascślulas epiteliales del pigmento retiniano por el complejo enzimśtico :RPE65y se recicla en la celula fotorreceptora. GDP, difosfato 
de guanosina; GMP, monofosfato de guanosina; cGMP, monofosfato de guanosina cidico; GTP, trifosfato de guanosina. 
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En los tndlviduos eon vistón de cobr normal, los tres oolores 
pri mafios (rajo, verde y azul) se combinan para lograr el es- 
pectro compieto de visión! de color Estos indivlduos se cono- 
cen como tńcromatas^ tienen tres canales independientes 
para transmitir irtformación de color que se derivan de tres 
clases diferentes de conos [L: sertsibles a I rojo; M: sensibles al 
verde y S: sensIbJes al azull Aproximadamertte ef 90% de fos 
tricromatos pueden percibir cualpuier color gracias a los tmpul- 
sos generados en las tres clases de coiaos. Algurtas personas 
tienen un deterioro de la wsión normal del color que ocijrre 
cuando u no de los conos esta alterado en su senslbilidad 
espectral. POr ejemplo, aproximadamente el 6% de fos tricro- 
matos combinan cobres eon u na proporción inusual de rojo y 
verde. Estos indlvtduos se denominan tńcromato& anómalos 
El daltonismo es una alteración en la que los ]ndividuos tle- 
nen un defecto parciał o total en una clase especifica de conos. 
Las personas daltónicas verdaderas son dicromatos y tienen 
un defecto en los conos L, M o S. En esta alteración faltan 
totalmente los conos afectados, Los dicromatos solo pueden 
distinguir diferentes colores haciendo coincidir los impulsos ge¬ 
nerados por las dos clases normales restantes de conos. 

Se han Identificado tres tipos prtncipales de daltonismo: 

• La protanopfa se caracteriza por un defecto que afecta 

a los conos L de onda larga responsables de la visión roją. 
Los genes que codifican las protelnas fotorreceptoras del 
cono L se eneuentran en et cromosoma X: por lo tanto, 
la protanopfa es una alteración asociada eon ef sexo que 
afecta principatmente a los hombres (1 % de la población 
masculina) Estas personas tienen dificultades para dis- 
tingulr entre el azul y ef verde; asi como los colores rojo y 
verde: por lo tanto, esta deficiencia de la visión del color es 
un factor de riesgo grave al conducir (fig C24-5-1). 

• La deuteranopfa se caracteriza como un defecto que 
afecta a fos conos M de longitud de onda media responsa¬ 
bles de la visión verde. La deuteranopfa es la forma mas 


habitual de daltonismo, que afecta a aproximadamente el 
5% de la población masculina Tambiśn es una alteración 
asociada eon el sexo porque los genes que codifican las 
protefnas fotorreceptoras del cono M se eneuentran en 
la misma región del cromosoma X que los genes de los 
conos L. Como en la protanopfa, el rojo y ei verde son 
los colores principales del probJema (wease fig, C24-5^1). 

* La tritanopfa se describe como un defecto que afecta 
a los conos S de longitud de onda corta responsables de la 
visión azul (v/easefig. C24-5-1). El defecto es autosómico 
e implica la mutación de un solo gen que codifica protefnas 
fotorreceptoras de cono S que residen en el cromosoma 7. 
Este daltonismo es muy raro (1 de cada 10000) y afecta a 
mujeres y hombres por igual. 



Color normal: visión eon los tres tipos de conos: L, Wl y S. 



Protanopfa: visión en color eon pórdida del eono L 
(perdida de la visi6n del rojo). 



Deuteranopfa: visión en color eon póndida de los conos M 
(pórdida de la visión del verde). 



Tritanopfa: visión en color eon pśrdida de los conos S 
(perdida de la visión del azul). 


FIGURA C24-5-1. Daltonismo. En este grśfico se rOLestra el 
espectro de seis colores en la visión normal del color y en indivi- 
duos eon los tres tipos de daltonismo. 


Duraiite el flincionaniiento normal de Jas celulas fotomecepro- 
rai, los dlscos membranosos del segmento externo son eliminados 
y fagocitados por las celulas del epirelio pigmentario (fig. 24-14). 
Se calcula que cada una de esras celulas es capaz de fagocitar y eli- 
minar alrededor de 7 500 discos por dia. Los discos son reciclados 
conrinuamente y la caniidad producida tiene que ser igual a la de 
los discos desrruidos. 

Tanto los conos como los bastones desprenden discos. 

En los basTones, despues de un perfodo de sueńo, se produce un 
desprendimiefito brusco de discos cuando la luz ingresa al ojo. 
El momento de desprendimienro de los discos en los conos es mas 
variable. El proceso tambien permite a esios receptoies eliminar 
secciones superfluas de la membrana. Si bien no se comprende del 
todo, ei proceso de desprendimiento en los conos tambien altera el 
tamano de los discos, de modo que mientras estos se liberan desde 
el extremo di^ral, los conos pueden mantener su forma caracterfstica. 

La mambratia limitante extarna (capa 3) esta formada por una 
bilera do unioties oclnycntes entre las celulas de Muller. 

La membrana limitante extema no es una membrana verdadera. Es 
una Kilera de uniones ocluyences que une los extremos apicales de 
las celulas de Muller (el ejctremo orientado hacia el epitelio pigmen¬ 
tario) entre si y a los bastonesy los conos contiguos (v//ise fig. 24-9). 


Dado que terminan en la base de los segmentos internos de los ne- 
ceptoreSj las celulas de MuJler definen la ubicación de esta capa. Asi, 
las evaginaciones de sosten de las cdulas de Muller, sobre las que 
estan apoyados los conos y los bastones, son perforadas por los seg- 
mentos internos y externos de las celulas fotorreceptoras. Se piensa 
que esta capa es una barrera metabólica que restringe el paso de las 
moleeulas grandes Kacia las capas internas de la retina. 

Lo capa nuclear oxtema (4) contiono los nucloos do los conos 
y los bastonos. 

La región del citopiasma de los bastones que contiene el nucleo esta 
se parada del segmento interno por una evaginación citoplasma- 
tica abusada. En los conos, los niicleos se eneuentran cerca de los 
segmentos externos y no bay aKusamiento como en los bastones. 
Los nucJeos de los conos se tińen palidamente y son mas grandes y 
ovaJados que los de los bastones. Los nucleos dc los bastones estan 
rodeados solamente por un fino reborde de citopiasma. Por el con- 
trario, el citopiasma que rodea los conos es bastante grueso (uease 

fig. 24-10). 

La capa plexifomie externa (capa 5) estafartnada par prolouga- 
ciones de las celulas fotorreceptoras y las neuronas. 

La capa plexiforme extema esta formada por prolongaciones de 
los bastones y los conos, asi como de las celulas horizontaJes, inter- 












FIGURA 24-14. Microfotografia electrónica del epitelio pigmentario de la retina asociado eon los segmentos extemos de bastones 
y conos. Las cślulas dei epitelio pigmentario de la retina contienen numeroscłs grśnuios de meienine alargados que se aglomeran en la 

porción apical de la ćeiula, dende las młCrovettósidede$se extienden desde la superficie hacia los segmentos externos de conos y bastones. Las 
cślulas eplteliales del pigmento retiniano contienen numerosas mitocondrias y fagosomas. La fiechs indica la ubicación del complejo de unión 
entre dos celulas adyacentes. 20000x (coriesia dei Dr.Toidiiro KuwabaraL 
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piexiformeSj am^crinas y bipolares. Las prolongaciones permiten 
el acoplamlento electrico entre las celulas fotorreceptoras y estas 
inierneuronas especidizadas a traves de sinapsis. Una prolongación 
fi na se exriende desde la region dei nucleo de cada bastón o cono 
basta una porción terminal expandjda eon varias prolongaciones 
laterales pegueńas. La porción expandida se conoce como ssfij- 
rufa en los bastones y pedieufo en los conos. En generał, muc bas 
celulas fotorreceptoras convergen en una celula bipolar y forman 
redes nerviosas interconectadas. Sin embargo, los conos situados 
en la fóvea central bacen sinapsis eon una sola celula bipolar. La 
fóvea tambien es muy particular, porque alli las ca pas nerviosas in- 
ternas de la retina estan tan comprimidas que los fotorreceptores se 
orientan de manera oblicua. Las prolongaciones celulares dendri- 
tieas borizontdes hacen sinapsis eon las celulas fotorreceptoras en 
toda la retina y asi contribuyen a formar las conexiones neurondes 
complejas de esta capa. 

La capa nuclear interna (capa B) esta compuesta por los niicleos 
de las celulas horizontales, amacriuas, bipolares, interplexifor- 
mes V de Muller. 

Las celulas de Muller forman el armazón pata toda la retina. Sus 
prolongaciones rodean otras celulas de k retina de manera tan com- 
pleta que llenan la mayor parte del espacio extracelular Los extre- 
mos basal y apical de las celulas de Muller forman las memhranas 
limJtantes interna y externa, respectivamenre. Las microvellosida- 
des de su superficie apied yacen entre las celulas fotorreceptoras de 
los conos y los bastones. Los capilares de los vasos retinianos se 
extienden solo basta esta capa. Los bastones y los conos redizan 
sus intercambios metabólicos junto eon los bquidos extracelijJares 
transportados a traves de la barrera hematorretiniana del EPR. 

Los cuatro tipos de celulas nerviosas de esta capa, las celulas bi- 
polares, borizontales, interplexiformes y amacrinas, tienen orienta- 
ciones distintivas (ułase fig. 24-9): 


* Las celulas bipolares y sus prolongaciones se extienden basta 
las capas plexiformes interna y externa. En las regiones perife- 
ricas de la retina, los axones de las celulas bipolares pasan a la 
capa plexiformę interna, donde hacen sinapsis eon varias celulas 
ganglionares. A traves de estas conexiones, las celulas bipolares 
tienen comunicación eon mulriples celulas en cada capa, ex- 
cepto en la fóvea central, donde barfan sinapsis solo eon una 
de las celulas ganglionares para dar una agudeza Yisual mayor 
en esta region. 

* Las celulas hoiizontales y sus prolongaciones se extienden 
hasta la capa plexiforme externa, donde se entremezclan eon las 
prolongaciones de las celulas bipolares. Las celulas establecen 
sinapsis eon las esferulas de los bastones, los pediculos de los 
conos y las celulas bipolares. Se considera que es te acoplamiento 
electrico de las celulas afecta el umbrd funcional entre conos y 
bastones y celulas bipolares. 

* Las celulas amacTinas y sus prolongaciones se internan y con¬ 
tribuyen a producir una interconexión celular compleja. Las 
prolongaciones se ramifican extensamente para hacer sinapsis 
eon axones de celulas bipolares y dendritas de celulas ganglio¬ 
nares. Ademas de las celulas bipolares y ganglionares, las celulas 
amacrinas tambien hacen sinapsis en la capa plexiforme interna 
eon las celulas interplexiformes y otras celulas amacrinas (v/ase 

fig. 24-9). 

* Las celulas inter|>lexrformes y sus prolongaciones hacen si¬ 
napsis en las capas plexiformes interna y externa. Estas celulas 
transmiten impulsos desde la primera capa bacia la segunda. 

La capa plcxifofme interna (capa 7) esta formatfa por una red 
compleja de prelengaciones neuronales entremezcladas. 

La capa plexifDrme Interna esta formada por las conexiones sinap- 

ticas entre los axones de las neuronas bipolares y las dendritas de 
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Lls ceJulas gangjionares. Tambien contiene sinapsis entre las pro- 
longaciones eniremeicladas de Jas celuias amacrinas y Jas neuronas 
bipoJares, ganglionares e inTerpJexiformes. El trayecto de las proJon- 
gaciones es paraJeJo a la membrana UmJcante interna^ lo que le da el 
aspecto de estriaciones horizontales (iwrf fig. 24-9). 

La capa ganglionarfeapa 8) esta campuesta por los somas de las 
neuronas ganglionares, que son grandes y multipolares. 

Los somas de neuronas multipolares grandes, que miden 30 pm de 
diametro, forman la capa de celuias ganglionares. Estas celnJas ner- 
viosas tienen un niicJeo redondo paJido eon nuclralos prominentes 
y corpusculos de Nissl en su ciiaplasma. Del soma neuronal redondo 
surge una proJongacion axónka que ingresa en la capa de las fibras 
nerviosas y entra en el neivio óptico. l^s dendriias se extienden 
desde el eitiremo opuesto de la celula para ramificarse en la capa 
piesi formę interna. En Jas regiones perifericas de Ja rerina, una sola 
celula ganglionar puede hacer sinapsis eon un centenar de celuias 
bipolares. Muy por el contrario, en la macula liitea que rodea la 
fóvea central, las celuias bipolares son mas pequeńas {algunos auto- 
res Jas IJaman ciktlas bipolares enanas) y lienden a hacer sinapsis eon 
una sola celula ganglionar. En la mayor parte de la retina, las celuJas 
ganglionares contienen una sola capa ceJular. Sin embargo, en la 
macula se apilan para formar basra ocho estratos, aunque es to no 
se observa a la almra de la fóvea centraJ. Dispersas enire las celuJas 
ganglionares hay celuias gJiaJes pequenas eon nucleos bipereromati- 
cos {vease fig. 24-9). 

La capa dc fibras dcl nemc óptico (capa 9) contiene los axones 
de las celuias ganglionares. 

l.as prolongaciones axónicas de Jas celuias ganglionares forman 
una capa aplanada paralela a Ja superficie de la retina. Esta capa 
aumenta su espesor conforme los axones convergen en el disco óp¬ 
tico (fig. 24-15). Los axones son prolongaciones amielinkas delga- 
das que miden Kasta 5 pm de diametro (tvase fig. 24-9). Los vasos 
retinianos, incluida la red capiJar superficiaJ, estan principalmente 
en esta capa. 

La membrana limitante interna (capa 10) es una lamina basal gue 
separa la retina del cuerpo vitreo. 

La membrana limitante interna forma el Kmitę interno de la 
retina. Ademas, es la lamina basaJ de las celuJas de Muller {ifease 
fig. 24-9). En las personas jóvenes, los reflejos de la mem¬ 
brana limitante interna producen el brillo retiniano que se 
ve durante eJ examen oftalmoscópico del ojo. En los adultos 
mayores se puede formar una boja semitransludda de ce- 
lulas y matriz extracelular sobre la superficie interna de la 
retina en conjunción eon la membrana limitante interna. Esto 
se co noce como membrana eplrretmiana (MER) o pUegue 
o arruga macułar, y es la causa de varios stntomas clinlcos, 
incluyendo la distorsión óptica y la visión borrosa. La MER 
esta formada en principio por celuias del interior de la retina 
(celuias del EPR, celuias de Muller y astrocitos) que comien- 
zan a proliferary migrar hacia la superficie de la membrana 
limitante interna. Posteriormente, ia membrana es inflltrada 
por macrófagos, flbroblastos y miofibroblastos. Para evitar 
dańos en la retina subyacente, se puede realizar la extirpa- 
ción gulrurglca de la MER. 

Regiones especializadas de la retina 

La fóvea (foi^ea centraHs) aparecc como una depresión pequefia 
(1.5 mm de diametro), poco profunda, siruada en el polo poste- 
rior del eje óptico del globo ocular. Su region central, conocida 



FIGURA 24-15. Vj5ta norma! del fondo de ojo en el examen 
oftalmoscópico del ojo derecho. El sitio don de los axones con- 
vergen para formar el nervio óptico se conoćs como disco óptico. 
Como el disco óptico no tiene celuias fotorreceptoras, es un punto 
ciogo en el campo visual. Del centro del nervio óptico {clinicamente 
Ha mado cupufB ópticB\ emergen los vasos rotioianos centrafes. La 
arteria se divide en ramas superiores e inferiores, cada una de las 
cuales forma ramas nasales y tern porałeś (observense las direccio- 
nes na sal y temporal en la i ma gen). Las venas tienen un patron si- 
mi lar de tributarias. La mścula lutea es el órea ligeramente ovalada, 
librę de vasos sanguineos y pigmentarios a unos 17° o 2.5 veces ei 
diametro del disco óptico por fuera de este. Tambien puede obser- 
varse la fóvea, una depresión poco profunda en el centro de la mścula 
iut&a {cortesia del Dr. Renzo A. Zaldivarł. 


como foveofa, niide unos 200 pm de diametro (ivase fig. 24-15). 
Excepto por ia capa de fotorreceptores, ia niayoria de las capas de 
la retina estan niarcadamente reducidas o ausentes en esta region 
(vmse fig. 24-6). Aqui, el fotorneceptor esta conipuesto conipleta- 
mente por conos (unos 4000) que son mas largos y finos que en 
otros sitios, similares a los bastones. En esta region, la retina esta 
especiaJizada para la discriminación de los detalles y la visión de los 
colores. La relación entre conos y celuias ganglionares es cercana a 
1:1. No Kay vasos retinianos en la fóvea, lo que permiie que la luz 
pasę sin obstrucción Kasta el segmento eKterior del cono. El epitelio 
pigmentario y la capa coriocapilar adyacentes tambien estan engro- 
sados en esta región. 

La mścufa futea es el area que rodea la fóvea central y niide 
unos 5.5 mm de diametro. Es amarillenta debido a la presencia 
de pigniento amarillo (xantófila). La macula liitea contiene unos 
17000 conos y los bastones se inerementan en su perifetia. En esta 
región tampoco hay vasos retinianos. Aqui, las celuias de la retina y 
sus prolongaciones, especialmente las celuias ganglionares, se amon- 
tonan a los lados de la fóvea de manera que la luz llegue sin obstacu- 
los a esta región muy sensible de la retina. 

Vasos de la retina 

La arteria y la vena centrales de la retina, vasos que pueden yerse 
y examinarse eon un oftalnioscopio, pasan por el centro del ner- 
vio óptico e ingresan en el ojo por el disco óptico (ifeanse fig. 24-2 
y pp. 946-947, sección sobre el desarrollo del ojo). La arteria cen¬ 
tral de la retina proporciona nutrienres a las capas internas de dkha 
estructura. La arteria en segulda se divide en ramas superiores e 
inferiores, que se vuelven a dividir a su vez en las ramas nasales y 
temporaJes (oease fig. 24-15). Las venas presentan un patron similar 
de ramificación. Los vasos iniciaJniente se acomodan entre el cuerpo 





vitreo y la membrana lim i tanie interna. Coando tonian una direc- 
ción lateral, ^ profnndizan en las capas internas de la retina. Las 
ramas de estos vasos forman un plexo capiJar c]iie llega a la capa 
nuclear interna y por io tanto, proporciona nutrientes a ias ca pas 
internas de la netina (capas 6-10; tvanse fig. 24-9 y pp. 965-966). El 
resto de las capas (1-5) se nutren por difiisión desde la capa yascuiar 
coriocapilar de la coroides. Las ramas de la arteria central de 
la retina no se anastomosan y, en consecuenclan se clasifican 
anatómicamente como arterias termlnales. La inspecclón de 
los vasos retinlanos y el aspecto del disco óptico durante la of- 
talmoscopia no solo proporciona información valiosa sobre el 
estado de la vista, sino que tambien ofrece signos clinlcos ini- 
ciales de una serie de patologias, como el atimento de la pre- 
sión intracraneal, la hipertensión, el glaucoma y la dlabetes. 

Cristalino 

EJ cristalino es una estructura biconvexa, avascular y transparente 
que no tiene vasos ni nervios y esta casi totalmente desprovisto de 
tej ido con)ontivOj excepto por iina cipsula envo]vente de lamina 
basaJ. Esta suspendido entre los bordes dei cuerpo clliar por las fi* 
bras zonuiares. tracción de las fibras zonuJares hace qLie el cris¬ 
talino se apJane. La liberación de la lensión Kace qiie el cristalino se 
abombe o se acomode para refractar los rayos liiminosos originados 
cerca del o jo para enfocarlos sobre Ja retina. 


El cristalino riene tres coniponentes principales qiie se deseriben 

a continuaclón (fig. 24-16): 

* La cipsula del cristalino es una lamina basal gruesa que rodea Ja 
superficie externa del crisialino. Se origina como la lamina basal 
de la vesi'cula del cristalino embrionario. La parte anterior de 
la cipsula es gruesa y mide unos 10-20 pm, y es producida 
por las celuJas de la parte anterior del cristalino. La parte poste- 
rior de la cipsula es mucho mas fina; mide 5-10 pm. La cipsula 
del cristalino, compuesta principalmente por colageno tipo IV 
y proteoglucanos, es elastica. Es mas gruesa en el ecuador del 
cristalino, donde las fibras zonulares se unen a ella. 

* El epitelio subcapsular deriva de Jas celuLas epiteliales de Ja 
parte anterior de la vesicula del cristalino embrionario. Repre- 
senia una sola capa de celu las epiteliales cubicas, presentes solo 
en la superHcie anierior del cristalino. Las celuJas epiteliales de la 
parte posterior de la vesfcula se alaigan Kacia adelante y forman 
las fibras primarias del cristalino, que Jlenan la cavidad de la 
yesicuJa dprica. 

^ Las fibras secundarias del cristalino (celulas de las fibras del 
cristalino) se forman en la periferia, cerca del ecuador del crista- 
fino. Aqui, ias celulas epiteliales proiiferan y migran a lo lafgo de 
la cipsula posterior del cristalino para diferenciarse en celulas 
maduras. En el centro del cristalino, las celulas epiteliales estan 
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FIGURA 24-16. Estructuras del cristalino. a. En esta ilustradón del cristalino suspendido de los procesos ciliares por las fibras zonulares 
se muestran sus oomponentes estnjcturaies. Obsśfvese que la cśpsula del cristalino esta formada por la lamina basal de las fibras del cristalino 
y ei epitelio subcapsular ubicado en la su perlicie anterior. Se extrajo una tira de la cśpsula en este dibujo para mostrar el epitelio subyacente. 
Tambiśn obsśrvese la ubicación de la zona germinal {smańifo} en el ecuador del cristalino, donde las cślulas se dividen y diferencian en las 
celulas de las fibras del cristalino. Ei centro del cristalino librę de orgśnulos estś ocupado por el nucleo del cristalino. b. En esta microfotografia 
de gran a u men to de la zona germinal del cristalino (cerca de su ecuador) se muestra el proceso activo de formadón de las fibras a partir del 
epit&fłó suheapsuiar. Observese la gruesa cśpśuła det cristalinoy la capa subyacente de nucleos de fibras durante su diferenciación. Las fibras 
dal cristalino maduras no tienen nucleos. 570X. 
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24-6 

CORRELACIÓN CLfNICA: CONJUNTIVITIS 


La CGn}untivitis, tambien cortocida como ojos rojos, es una 
inflamaciórt de Ja coniuntiva . Puede localizarse en la coniuntEva 
palpebral o la bulbac Las personas pueden presentar sfnto- 
mas V sigoos retatE^ameote inespecfficos que tncluyen enro- 
jecJmieDto, irritación y secrecfón acuosa del ojo (fig. C24-6-1). 
Los sfntomas tambien pueden simular una sensación de 
cueipo extrano. El uso prolongado de lentes de contacto 
puede producir una conjuntiviiis alergica o bacteriana, y 
ser el primer signo de enfermedad ocular mas grave (dicera 
corneal). En generał, los sfntomas que duran menos de 4 
semanas se clasEfican como coniuntivith aguda, y los que 
se extEenden por un penodo mas fargo se catalogan como 
con}untivitis crónica 

La coniuntivitis ag uda es causada eon mayor frecuencEa 
por bacterias: vanos VEms, incJuido el VIH, el variceia zóster 
(WZ) y el del Jnerpes simple (VHS): o por reacetones alergEcas. 
I_a conjuntEVEtis bacteriana a menudo causa una secreción 
purulenta opaca que coniEene l eucocitos y cel ula s epite liales 
descamadas. En el examen ocular. la secreción purulenta y 
las papilas conjuntivales ayudan a diferencEar entre Jas etioio- 
gias bacteriana y vfrEca. La conjuntivitES vfrEca es mas habitual 
en los adultos. En el aspecto cllnico. se presenta como una 
conjuntEva rosada eon foifculos linfoldes partie ula rmente nu- 
merosos en la conjuntEva palpebral, a menudo acompańados 
de ganglios finta ticos preauriculares agrandados. La conjunth 
mtis. vfrica es muy contagiosa, y en generał se asocla eon una 
infeccEón reciente de vjas respiratorias superiores. Se debe 
aconsejar a fos pacientes que eviten tocarse los ojos, se laven 
las manos eon frecuencia y no compartan las toallas. 

La coniuntivitis bacteriana generalmente se trata eon 
gotas o unguentos eon antibióticos. Para la coniunti^itis vfrica 
no se necesita terapia antimicrobiana. Sin embargo, el tra¬ 


ta miento conservador eon lag ri mas artificiates para mantener 
el ojo lubrtcado puede aliviar los sJntomas. Para casos graves 
se pueden recetar gotas tópicas de cortieoesteroides para 
reducir la Encomodidad de la inflamaeión. Sin embargo, el uso 
prolongado de estas gotas aumenta el riesgo de efectos 
secundarios. TambEśn deben emplearse gotas de antibióticos 
para el contro! de las Enfecciones secundarias. En generał, la 
conjuntEvEtis vfrica se resuelve en 3 semanas. Mo obstante, 
los casos mśs graves pueden reguerir mós de un mes. 



FIGURA C24-6-1. ConjuTitivitis. En esta fotografia do la parte 
interior del glebo ocular ćon el pśrpado interior reflejado se nriues- 
tra una conjuntiya infectada. El agrandamientode los vasos sanguf- 
reos de la conjuntiya es responsable del enrojecimiento moderado 
del ojo eon edema conjuntival. Tambien se puede observar cierta 
secreción cl ara en la conjuntiyitis alśrgica o purulenta en la conjun- 
tivitis bacteriana (cortesfa del Dr Renzo A. ZaidSvarł. 


inactivas. A medida que las ceiulas de las fibras del cristaJino se 
diferencian, experimentan un alargamiento masivo y pierden 
codos sus ofganulos, incluidos los niicleos, formando la zona 
librę de organulos. 

Algunas uniones comunicantes conectan las celufas eubicas del 
epireiio subcapsular Tienen pocos orgauulos citopiasmaticos y se 
tińen poco. La region apical de la celula se dirige Kacia Ja cara in¬ 
terna del crlstalino y las fibras del cristalino, eon las cuales forman 
complejos de unión. El cristalino aumenta de ramańo duranre el 
crecimiento norma! y, luego, continua produciendo nue¥as fibras a 
un ritmo cada vez menor a Jo largo de la vida. Las nuevas fibras se 
desarrollan a partJr de las ceiulas epiteliales subcapsulares ubicadas 
cerca del ecuador (ifease fig. 24-16) y se coJocan perifericamente 
como laminas concentricas en una disposicion similar a ujia ce- 
bolla. Las ceiulas en esta region aumentan en alrura y despues se 
diferencian en fibras del cristalino. 

A medida que se desarrolla el cristalino^ sus fibras se alarg;an 
mis y parecen estructuras finas y aplanadas. Pierden sus nucleos y 
otros organulos a medida que se llenan de proteinas llamadas cris- 
tatinas. Las fibras maduras del crisialino alcanzan una longitud de 
7-10 mm, un ancho de 8-10 ^m y un espesor de 2 ^m. En el cris¬ 
talino adulto, solo las fibras en la region mas externa man tienen sus 


nucleos y organulos. Gerca del centro, en el niicleo del cnstalino, se 
comprimen y condensan hasta tal punto que es imposible reconocer 
las fibras individuales. El niicleo del cristalino es una zona librę de 
organulos y esta compuesto por fibras primarias generadas duran te 
el desarrollo embrionario y fetal. Las fibras del cristalino se unen 
en sus extremos apical y basal mediante uniones especializadas lla¬ 
madas suturas. A pesar de su densidad y contenido de proteinas, el 
cristaJino suele ser transparente (peme fig. 24-16). La alta densidad 
de las jfibras del cristalino dificulta La obtención de secciones bistoló- 
gicas de rutina que no contengan artificios. 

Los camfaios en el cristalino se asocian eon el envejecimiento. 

Al envejec€r, el cristalino plerde gradualmente su elastici- 
dad y capacidad de acomodación. Esta alteración, llamada 
presbicia, suele aparecer en la cuarta decada de la vlda. Se 
corrige facilmente usando gafas de lectura o una lupa. 

La perdida de transparencia del cristalino o su capsula 
tambien es una alteración bastante freeuente asociada eon el 
envejecimiento. Esta afección, denominada cataratas, puede 
ser causada por cambios conformadonales de las proteinas. 
La aparición de cataratas tambien puede asociarse eon pro- 
cesos patologicos. enfermedades metabóllcas hereditarias o 
de otro tipo, traumatismos o exposlción a agenies nocJvos 




(como radtación uEtravśoleta). Las cataratas, que detenoran 
sign]fjcativamente la visiónp sueJen corregirse mediante pro- 
cedimientos guirurgicos en los que se extirpa el cristalino y 
es reempEazado por u na lente de plastico que se impEanta en 
Ea camara posterior. 

Cuerpo vi'treo 

El cuerpo yftree es Ea sustancia gelatmosa transparente que 
ocupa la camara vitrea del segmento posterior deE ofo. 

E] cuerpo vitreo esta fi jo de forma. Iaxa a las estructuras adyacen- 
tes, induida la membrana limitante interna de la reiina. La porción 
principal del cuerpo vitreo es un gel homogeneo que contiene alre- 
dedor del 99% de agua (humor vitreo), colagenOj glucosaminoglu- 
canos (sobre todo hialuronato) y una pequena pobUción de celulas 
Uamadas hiałocitos. Se piensa que estas celulas son responsables de 
la sintesis de las fibrillas de colageno y los glucosaminogłucanos. 
En los preparados de rutina eon hematoxilina-eosina (H&E), los 
hiałocitos son difkiles de ven A menudo, presentan un RER y un 
aparato de Golgi bien desarrollados. En la periferia del cuerpo vftreo 
a veces se ven Ebroblascos y macrófagos. £1 conducto hialoideo (o 
conducto de Cloguet), que no siempre es visible, atraviesa el centro 
del cuerpo vjtreo desde la pap i la óptica en direcc ión a la ca psuła 
posterior del cristalino. Es el remanente de la via por donde discurre 
la arreria hialoidea durante el desarroiło ocular. 


■ ESTRUCTURASACCESORIAS 
DEL OJO 

Las fuRcioiios principales de los parpados sou cubrir, protegor y 
lubricar Eos ojos. 

Los parpados representan pliegues de piel modificada que con- 
tienen apendices epidermicos modificados para cubrir, proteger y 
lubricar las porciones anteriores de los ojos. La superficie anterior 
del parpado esta eubierra por una piel muy delgada, y su superficie 
posterior esta eubierta por una membrana mucosa especializada, la 
con]uTłtiva. La piel de los parpados es laxa y elastica para adaptarse 
a su moYimienro. Dentro de cada parpado hay un soporte flexi- 
ble, la płaca tarsal, formada por tej ido fibroso y elLstko denso. En 
el parpado superior, el borde librę inferior de la płaca tarsal se ex- 
tiende hasta el margen del parpado^ y su borde superior sirve para 
la fijación de fibras musculares lisas del musculo tarsal superior 
(de Muller). La superficie interna de la płaca tarsal esta eubierta 
por la conjuntiva (fig. 24-17). El musculo estriado orbicular del 
ojo, un musculo de expresión facial, forma una lamina delgada y 
OYalada de fibras musculares esqueleticas orienmdas circulaimente 
que reeubre la płaca tarsal. Ademis, el tej ido conjuntivo del par¬ 
pado superior contiene fibras tendinosas del musculo elevador 
del parpado superior que abren el parpado {u/use fig. 24-17). 
La unión mucocutanea puede verse entre la piel del parpado y la 
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FIGURA 24-17. Estiuctura del paipado. a. En esta ilustración del pśrpado se muestran la pief los apśndices tutśneos eseciados, los 
musculos, los tendones, el tejido conjuntiyo y le conjuntiva. Obsetvese la distribućión de multiples glandulas peąueńas asodadas eon ei pśrpado 
y el ref lejo de la cońjuntiva palpebral en el fondo de saco lagrimal para convertirse en la conjuntiYa bulbat b. Microfotografia de una secdćmi 
sagi tal del pśrpado teńido eon śddo picrico para una mejor yisualizadón de los componentes epiteliales de la piel y las numerosas glśndulas. En 
esta preparación, el tejido muscular {rnóscuio ófbicufar ćBt ojo] se tine de amariłfo, y las oślulas epiteliales de la piel, la conjuntiva y el epitelio 
glandular son verdes. Obsśrvese la presencia de numerosas glśndulas dentro del pśrpado. La glśndula tarsal es la mayor y se eneuentra dentro 
del tejido conjuntivo denso de las plaoas tarsales. Esta giśndula sebacee seereta su contenido en los conductos que drenan en los pśrpados. 
20X. Recuadro. Mayor aumento de una gl^ndula tarsal del śrea enmarcada, que muestra la estructura lipica de una glśndula holoerina. 60X. 
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conjuntivaL cerc^ del bordie dcl parpado. Las pestańas nacen del 
borde antenor del parpado. Son pelos conos, rigidos y cnnros que 
pueden aparecer en fi Jas do bies o tripies. 1^ pestańas en el mismo 
margen dei parpado pueden rener diferenres Jongirudes y diamerros. 

La cofijuntiva cubre el espacio entre la superficie interna de los 
parpados y la supeiUcie anterier del glebo ocular airededor de 
la córnea. 

La con|untiva es una membrana mucosa fina y rransparente qoe se 
extiende desde el limbo corneoescJerai sltuado en el margen peri- 
ferico de la córnea {conjontiva buibar) y cubre la soperficie interna 
de los parpados (conjuntiva palpebral). Esta compuesta por un epL 
telio ctitndrico estratificado que contiene numerosas ceJulas cali- 
cifómies y se encuentra sobre una lamina propia compuesta por 
tej ido conjuntiyo laxo. 1^ ceiulas caliciformes secretan un compo- 
nente de las lagrimas que banan el globo ocular. La conjunt1vitis, 
una inflamadón d© la conjuntiva que eon frecuencia se Mama 
ojo rofOr se caracterlza por el enrojecimlento, irritación y la- 
grimeo de los ojos. Para mas información clmica de esta alte- 
ración, vśase el cuadro 24-6 {p. 968). 

Las secreciones de las glandulas tnodificadas eti el parpado 
proporcienan protección adiciofial al ojo. 

Ademas de Jas glandulas sudorjparas ecrinas, que liberan sus secre¬ 
ciones directamente sobre la piel, el parpado conriene otros cuatro 
tipos principales de glandulas (wdarefig. 24-17): 

* Glandulas tarsales (de Meibomio), que son glandulas sebaceas 
Largas inerustadas en las placas rarsales y aparecen como rayas 
amarilJas yerdcales en el rejido profundo de la conjuntiva. Sus 
conductos alargados se abren en el bofde del parpado detras 
de la Kilera de pestańas. En el pirpado superior bay unas 25 glan¬ 
dulas tarsales, y el parpado inferior solo tiene unas 20. La secreción 
sebacea de estas glandulas forma una capa oleosa sobre la su- 
perficie de la pelicula lagrimal que rerrasa la evaporación de 
la capa normal de lagrimas. El bloąueo de la secreción de la 
glandula tarsal produce la chalación {lipogranuloma de 
la glandula tarsal], una inflamadón de la gJandula tarsal. 
Suele presentarse como un guiste indoloro del parpado 
superior que desaparece despues de unos meses sin nin- 
gun tratamiento. 

* Glandulas sebaceas de las pestarias (de Zeis), pequeńis gldn- 
dubs sebaceas modificadas coneeradas eon los folkulos en donde 
vierten sus secreciones. La infección bacterlana de estas 
glandulas sebaceas provoca el orzuelo [lat hordeotum], 
un enrojecimiento elevado y doloroso de la zona afectada 
de! parpado. 

* Glandulas apocrinas de las pestarias (de Moll), que son glan¬ 
dulas sudoriparas pequeńas de conductos excretores sinoosos no 
ramificados que comienzan como espirales simpJes. 

* Glandulas lagrimales accesorias, que son glandulas tubuloaJ- 
veolares compuestas serosas de luz muy amplia. Se ubican en la 
superficie interna de los parpados superiores (glandulas deWol- 
ffing) y en el fondo de saco conjuntiyal (glandulas de Krause). 

Todas las glandulas del parpado Kumano estin inervadas 
por neuronas del sistema nervioso autónomo y su secreción esta 
sineronizada eon las glandulas lagrimales a traves de un neurotrans- 
misor comun, el polipeptido intestinal vasoactivo (VIP, vasoacńv€ 
intestinal poŁyptptide). 
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Condyctillo lagrimal superior 
Conductillo lagrimal 
comun 


Saco lagrimal 


Punto lagrimal 

Conductillo lagrimal inferior 
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FIGURA 24^18. Dtagrama del oio y el aparato lagrimal. En este 
dibujo se muestra la ubicación de la glandula lagrimal y los componen- 
tes del aparato lagrimal, que drena el liquido lagrimal en la cavidad nasal. 


Las glandulas lagrimales producen las lagrimas que liumedecen 
la córnea y fluyen bada el conducto nasolagrimal. 

Las lagrimas son producidas por las glandulas lagrimales y, en 
menor grado, por las glandulas lagrimales accesorias. Las glandulas 
lagrimales se eneuentran debajo de la conjuntiva en el area lateraJ 
superior de la orbita (figs. 24-18 y 24-19). Estan formadas por va- 
Fios lóbulos separados de glandulas serosas tubuloacinares. Los aci- 



FIGURA 24-19. Microfotografia de glandula lagrimal. La gl^n- 
duła lagrimal estś formada por unidades secretoras serosas tubuloa- 
cinares. Los acinos estśn cubiertos por celulas oilindricas serosas 
secretoras. Hay cólulas mioepiteliales {MEp\ debajo de las cól u las epi- 
teliales dentro de la Iśmina basal. El citoplasma de las cślulas secre- 
toras contiene gotitas lipidicas y grśnulos eon mucina. Los conductos 
intralobulillares (C/L) cubiertos de celulas serosas tambión contie- 
nen cóluias mioepiteliales. Ocasionalmente, se eneuentran cólulas 
plasmśticas {CF} y linfocitos entre ios acinos de la glśndula lagrimal. 
VS, vasos sanguineos. 450 X. 







nos tienen una iiiz grandę revestida de celulas cilmdricas. Las ceLnJas 
mioepitelides, JocaJizadas debajo de łas celuJas epiteliaies dentro de 
la lamina basal, ayudan a liberar las lagrimas. Unos 12 condnctos 
eKcretores de las glandulas lagrlmales drenan en el receso conjnn- 
tival, justo debajo del parpado superior, conocido como fondo de 
saco con/untivaL 

Las lagrimas salen del ojo a traves de los puntos lagnmales, 
pequeńas abeiruras de los conductillos lagrimales ubkados en el 
angulo medial. Los conductillos superior e inferior se unen para 
formar el conductillo lagrimal comun^ que desemboca en el saco 
lagrimal. £1 saco se continua eon el conducto nasolagnmal, que 
desemboca en la cavidad nasal por debajo del cornete inferior El 
saco lagrimal y el conducto nasolagrimal estan revestidos por un 
epirelio seudoesiratibcado ciliado. La dacrlocistltis es una in- 
flamación del saco lagrimal que a menudo se ctebe a una 
obstrucción del conducto nasolagrimaL Puede ser aguda, 
crónica o congenita. En generał, afecta a adultos mayores y 
eon mucha frecuencia es secundaria a la estenosis de 3os con- 
ductdlos lagrimales. 

Las lagrimas prategen el epitelio carneal y contienen agentes 
antibacterianos y protactores contra la luz ultraviolata. 

Las lagrimas mantienen Kumedos Ja conjuntiva y el epirelio cor- 
neal, y eliminan los materiales extrańos de la superficie del ojo a 
medida que lluyen a traves de la córnea kacia el angulo interno 


del ojo {i/ease lig. 24-18). La lina pelfcula lagrimal que cubre la 
superficie de la cdrnea no es homogenea, sino que es una mez- 
cla de productos secretados por las glandulas lagrimales, las glan¬ 
dulas lagrimales accesorias, las celulas caliciformes de la conjuntiva 
y las glandulas larsales del parpado. La pelfcula lagrimal contiene 
proteinas (albuminas lagrimales, lactoferrina), enzimas (lisozima), 
lipidos, metabolitos, electrólitos y farmacos, estos ultimos en el caso 
de haberse administrado. 

La proteina catiónica lagrimal lactoferrina aumenta la actividad 
de los antimicrobianos como la lisozima. 

La contracción coordinada de los musculos extrmseces del ojo 
miJovo ol globo ocular dentro de la orbita. 

Hay seis milsculos que se Hjan a cada globo ocular (tambien llama- 
dos musculos extraocufares o ejrtririsecos). Estos son los musculos 
rectos medial, lateral, superior e inferior, y los musiulos oblicuos 
superior e inferior. El musculo oblicuo superior esta inervado por 
el nervio troclear (NC IV). El musculo recto lateral esta inervado 
por el nenrio abduftns (MC łV). Todos los demas musculos extra- 
oculares estan inenrados por el nervio oculomotor comiin (NC III). 
La acción combinada y controlada eon precisión de estos musculos 
permite el movimiento vertical, lateral y rotacional del globo ocu¬ 
lar. Por lo generał, las acciones de los musculos de los dos 
ojos estan coordinadas de manera que eJ movimiento de 
ambos globos ocuiares coincide (mirada conjugada). 
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FUNDAHENTOS DEL OJO 

El oio « un órgano sensoiial pat esp«alixado qu. proporciona el scntido de la yUta. 
tejidos del ojo se derivan del „ 



- CAPAfi DE LA PARED DEL OJO 


9 La córnea transparenie y tiene cincjo capas (comenzando desde la sup<erficLe ancerior): el epitello comeal (epitelio piano esira- 
tificado no queratLnizado), k membrana de Bowman (membrana basal aiicerior para el epitello corneal), un estroma comeal 
avascular gmeso, la membrana de Descemet (membrana basal po^terłor para el endotelJo corneal) y el endotelio comeaL 

• La escierótlca es una capa opaca compuesta principalmente por rej ido conjuntivo denso. Se comunica eon la córnea en el limbo 
comeoescieral, que contlene celulas mądre corneolimbtcas. 

• El Iris surge del cuerpo eiliar y el diamerro de su apertura {puptla) es controlado por las fibras musculares lisas del musciilo esftn- 
ter de la pupila y la capa de celulas mioepiteliales del muscuto dilatador de la pupila. Su superficie posierior esta cubierta por 
epitelio pigmentario y contiene un estroma eon abundantes melanociTos. 

• El cuerpo eiliar se eneuentra entre el iris y la coroides. Contiene los proce sos clliares, que seeretan humor acuoso; ancla 
las fibras zonulares, qLie suspenden el cristalino; y contiene el musculo eiliar, que modihca la Forma del cristalino durante la 
acomodación. 

• El cristalino es una estructura rransparente, avasciilar y biconvexa que se suspende entre los bordes del cuerpo eiliar. Esta forniado 
por la capsula del cristalino, el epitelio subcapsular y las celulas de las fibras del cristalino. 

• La coroides es parte del reeubrimiento vasciilar. Tiene una capa corlocapllar interna eon vasos sanguineos que proporcionan 
nutrientes a la retina y una membrana de Bmch externa que sirve como lamina basal para las celulas endoteliales y las del epitelio 
pigmentario retiniano. 

• La retina deriva de las capas interna y esiterna de la cupula opdca. Esta formada por dos capas: la retina neural, que es la capa 
inrerna que contiene las celulas fotorreceptoras, y el epitelio pigmentario de la retina (EPR), que es la capa externa que se 
bja a la coroides. 
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La retina contiene dlez capas ceJularcs y sus proyecciones. Las principales celuJas de la retłna son los fotoireceptores 
(bastones y conos), Jas neuronas conductoras (neuronas bipoJares y celulas g^nglionares), las neuronas de asociación y las 
celulas de sosten (p. ej., c^lulas de MiiUer). 

£i epitello plgmentario de la retina (capa 1) es la capa mas externa y entre sus Rinciones estan absorber la luz dispersa, con- 
rribuir eon la barrera hematorretrniana, restaurar Ja fotosenslbilldad de los pigmentos visuales y llevar a cabo la fagocitosis 
de los discos membranosos de los bastones y los conos. 

Los bastones (capa 2) son las celulas mas numerosas (120 millones) en la retina ydetectan la intensidad de la luz eon sus segmentos 
exiernos cilindricos. Los conos (capa 2) son menos numerosos (7 millones) y eon su segmento externo cónico detectan tres longi- 
tudes de onda de luz diferentes que corresponden a los colores primarlos azul, verde y rojo. 

Los bastones contienen el pigmento visual rodopsma, fbrmado por la opslna y un pequeńo compuesto absorbente de luz, el reti- 
nal. Los conos contienen el pigmento visual Y^dopslna. 

La conversión de la luz en impulsos nerviosos en los fotorreceptores se conoce como procesamlento visual. Implka una reacción 
fotoquimica basada en la conversión de 11-c/s-retinal en todo-trans-retlnaI en la rodopsina. Esto ocasiona b activacidn de la 
opsina, que a su vez activa b proteina G e inicia la hiperpolarización de la membrana celuJar fotorreceptora que las neuronas bipolanes 
detectan como un impulso nervjoso. 

La membrana limitante externe (capa 3) esta fomiada por una hilera de unlones ocluyentes entre las celulas de Muller. 

La capa nuclear extema (capa 4) contiene los nucleos de los bastones y los conos, y la capa plex]forme extema (capa 5) con¬ 
tiene sus prolongaciones, que bacen sinapsis eon las celulas horizontales, amacrinas y bipolares (cuyos nucleos residen en b capa 
nuclear interna [capa 6]). 

La capa ptexiforme interna (capa 7) contiene los axones de las celulas de Ja capa nuclear interna que hacen sinapsis eon las celulas 
ganglionares, cuyos euerpos celuJares residen en la capa de celulas ganglionares (capa S). Estas celulas envian sus axones a b 
capa de fibra s del nenrio óptico (capa 9), que constimye el nervio ópdco. 

La membrana limitante interna (capa 10) esta formada por una lamina basal que separa la retina del euerpo vitreo. 


o 


EfiTRUCTURAfi ACCESORIAS DEL OJO 

Los parpados estan formados por piel, las pbcas taisales, parte del musculo orbicular del ojo, Hbras tendinosas del 
musculo elevador de los parpados superiores (en el parpado superior) y b conjuntiva paJpebral. 

La conjuntiva esta formada por un epltelio cilindrico estratificado eon celulas caliciformes. La conjuntiva cubre el 
espacio entre b superficie interna de los parpados y la superficie anrerior del glebo ocular alrededor de b córnea. 

Las glandulas tarsales (de Melb o ml o) son gbndulas sebaceas brgas incluidas en las pbcas tarsales de los parpados supe¬ 
riores e inferiores. 

Las glandulas lagrimales producen las lagrimas que humedecen bcórnea y fluyen haciael conducto nasobgrimal. 


CAPItULO 24. OJO U HilSTOLOGlA H 
































































LAMINA 104 ■ OJO I 



LAMINA 104 □ OJO I 


El 0|D humano es un órgano sensonal complejo que propor- 
ciona el sentido de \a vlsta. La pared del ojó esta lormada 
por tres capas □ tynicas concentricas: la netina ^la capa 
interna), [a ijvea {\a capa media □ vascular) y la esclerocor 
neal {la capa fibrosa externa). A menudo, el ojo se compara 
eon una simple camara lotografica eon una lenta para cap- 
turar y enfocar la luz, un diafragma para regular la cantidad 
de rayos Euminosos y una peEiCula para registrar las image- 
nes. En el ojo, la córnea y el cristaHno concentran y enfocan 
la luz sobre la retina. El iris, que se eneuentra entre la córnea 
y el cnstalino, reguła el tamańo de la pupila a traves del cual 
la luz entra en el ojo. Las celutas fotorreceptoras (conos y 


bastanes) de la retina detectan la intensidad (bastones) y el color 
(conos) de la luz que les llega y codifican los distintos parametros 
para su transmisión al cerebro a traves del nervio óptico (nervio 
craneal (NC] II). 

El ojo tiene un diametro de 25 mm. Esta sostenido dentro de la 
cavidad orbitaria ósea por seis musculos extrinsecos que contro- 
lan su movimiento. Los musculos extraocuEares estan coordina- 
dos de manera que Eos ojos se muevan simetricamente airededor 
de sus proplos ejes centrales. Una capa gruesa de tejido adlposo 
lo rodea parclalmente y lo amortigua mientras se mueve dentro 
de la orbita. 



Itustraclón modificada det ojo humano, 
perspectiva meridional, por E. Sobotta. 

capa^ mis Lnrerna es la rettlia formajda por varios eso^ros 
cdulares. Enrre eJlos se eneueniran las ceJulas recepioras (conos y 
basrones), las neuronas (celulas blpolares y g^nglionares)^ las celulas de sosien 
y un epitelio pigmeniario {i/ease lam. 105). Los componentes recepiores de la 
rerina esiin ubicados en las nes quinras panes posreiiores del globo ocular. En el 
limUe anierlor de la capa receprora, la Or3 SBITStS (OS), la rerina se adelgaza 
y sus componemes no recepiores conrinuan hacia adelanie para cubrir la parce 
posierior o superBcie iniema del CUerpO Clliar (OQ y el Ifis (/). Esra pro- 
longación ancerior no receptora de la capa Inierna esia niuy pigmeniada y el pig- 
menco (melanina) es evidenie como el borde inrerno negro de esras esiructuras. 

La UVea, la capa media del globo ocular. se compone de la coroides, el 
cuerpo cLliar y el iris. La coroides es una capa vascular; es basianre fina y dificil 
de disringuir en la figura adjtinia. excepio por su mbicacion. De aeuerdo eon lo 
anterior, la coroides (Co) se puede idenriBc^ jusio por Biera de la capa pigmen- 
taria de la rerina. Tambien esia muy pigmentadat eJ pigmenro se observa como 
tina capa bien deBnida en varios sirios del corre. 

Por delanie de la arasmata, la LLvea aumenra de espesor; aqui, se Hania cuerpo 
ciliar (CC). Este conilene el muscido eiliar (iwusie lim. lOć), que efectua los 


G, córnea 

CA, cśmara anterior 
CC, cuerpo clliar 
Go, coroides 
Cf* camara posterior 


Cr, cristalino 
CV, cavidad vftrea 
ES, esderótica 
FC, fóvea central 
I, iris 


ajusies del cristalino para enfocar la luz. El cuerpo eiliar rambien presenia pro- 
longaciones a las que se unen las Bbras zonulares. Estas fibras funcionan como 
ligamenros suspensorios del crisialino (O'). El iris (/) es el componenie mas 
anierior de la uvEa y coniiene una abertura ceniral, la pupila. 

La capa mis externa del globo ocular, la tunica fibrOSa, esri formada 
por la esclerótrca (£!S) y la córnea (C). Ambas comienen Bbras de cola- 
geno como su elemenio estruciural prindpal; sin embargo^ la córnea es rrans- 
parenre. mienrras que la esderoiica es opaca. Los musculos exirinsecos del ojo 
se insenan en la escleródca y producen los movimienros del globo ocular. Estos 
no esian induidos en la preparación, a eiccepción de dos regiones pequeńas de 
inserción muscular {fieckas) situadas a la iz^uierda y arriba cn el centro de la 
ilusrración. En la parie posrerior, la esclerorica es arrawesada por el fienriO Op- 
tico (NO). En la depresión proBjnda en la reiina neural, por Fuera del nervio 
ópiico {arriiia del NO en sra Bgura), esci la BSvea ceniral (fC),. que es la region 
mas Bna y .sensible de la reiina neural. 

El crisialino se consLdera en la limina 107- Jusio por deiras del crisialino 
esii la gran cavidad oodar, denominada Cavidad Yitrea {CY), que se Uena 
eon un maierial espeso gelacinoso conocido como buttnrr o cuerpo mtre&. Por 
delanre del crisialino hay dos companimenros oculares adicionales Uenos de li- 

quido^ la cśmara anterior (Ot) y b camara posterior iCP)y sępa- 

radas por el Iris. 


NO, narvic5 óptioo 
OS, ófś serrata 
R, retina 

flechas, insercicnes musculares 
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LAMINA 105 OJO II: RETINA 

La retma y el nervłO óptico son pmy^cciones dal prosen- 
cśfalo. La cubierta fibrosa del nervio óptico es una exten- 
sión de las meninges cerebrales. La retina neural es u na 
estructura muKtiestratificada compuesta por fotorreceptores 
(conos y bastones), neuronas (algunas de Eas cuales estan 
especializadas en las formas de conducción y asodación} y 
celulas desosten (cetulas de Miilfer). Porfuera de Ea retina 
neural hay u na capa de epitelio pigmentarfo de la re¬ 
tina (EPR) ciiindrico simple. Las celulas de Muller son com- 
parables a la glia del resto del sistema nervioso central. Las 
prolongaciones de las celulas de Muller se ramdican por casi 
todo el espesor de la retina. La membrana limitante interna 
es la Iśmina basal de estas cóEulas; la membrana limitante 
■ externa es, en realidad, una Imea formada por los complejos 


de unión entre las prolongaciones de estas celulas y las celulas 
fotorreceptoras. 

Las neuronas de la retina estan ordenadas secuencialmente 
en tres capas: 1) una capa profunda de conos y bastones; 2) una 
capa intermedia de celulas btpolares, horizontales y ama- 
crinas; y 3) una capa superficial de cólulas ganglionares. Los 
impulsos nerviosos originados en ios bastones y los conos son 
transmitidos a la capa intermedia y, despues, a las celulas gam 
glionares. Las conexiones sinśpticas se producen en la capas 
plexifornnes externa (entre Eos conos y bastones y la capa neu- 
ronal intermedial e interna (entre la capa intermedia y Eas celulas 
ganglionaresll, produciendo la suma y la integractón neuronaL 
Por ultimo, Eas cślulas ganglionares envian sus axones hacia el 
cerebro como componentes det nervio óptico. 


Disco y nervio óptico, ojo, humano,. 

H&E, 65x. 

El sirla donde los aiujnes conveFgen para formar eJ nervio ópiko se 
conoce como diSCO ÓptlCO (DO). Se caracieriza por k presen- 
cia de nna depresión oiarcada, evidente aquL En el disco ópiłco no 
hay celulas recepioras, y dado qiae no es sensible a la esilmulación luminosa, a 
veces se conoce como panto dego. 



Las fibras qiie consiimyen el nervio ópiico se originan en la rerlna, para ser 
mas especificos. en la capa de celulas ganglionares (iwaiemas adelanie). Airayiesan 
la escleródca por varios orificios iflfidfiń) para formar eJ nervio OpttCO {NO). 
La region de la esclerórica eon esios orificios se Hama IŚfflinB CnhoS3 {LC) 
o płaca cribiforme. EJ nervio óprico coniiene Ja aneria y la vena cenirales de k 
reiina (no vlsibles aquO, que mmbien arrayiesan la lamina cribosa. Las ramifi- 
caciones de esios vasos sanguineos (V^) irrig^ la porción imerna de la reiina. 


Retina, ojo, humano, H&E, 325 x. 

De aeuerdo eon las caraccerisrlcas esrrucmrales que son visibles en 
los corres histológicos, la reiina se divide en dl^ capas que se enu- 
meran a coniinuación, de la mas superficial a la mas profiinda, y 
esran seńaJada.s en Ja microroiografia: 

1. Epitelio pigmentano de la retina {EPR), la cap mis exTenia de 
la reiina. 

2. Capa de conos y bastones {CyB), la capa fororreceprora de la 
retina. 

3. Membrana limitante externa {MLE), una hnea formada por los 
complejos de unión de las celulas foiorreceproras. 

4. Capa nuclear externa {CNE)^ que comiene los nucleos de las celulas 
de los conos y los basiones. 

5- Capa plexifonTie extema {CRE)^ que conriene las proyecciones 
nerviosas y las sinapsis de los conos y Jas basrones eon las celulas blpokres. 
amacrinas, interpledformes y horizonrales. 


1 ^. Capa nuclear interna {CNI), que conriene los nudeos de las celulas 
bipolares, horizonrales, inictplc^lformes^ amacrinas y deMiilLer. 

7. Capa piexlfornie interna {CRl), que comiene las evaginaciones y Jas 
sinapsis de las celulas bipolares, borlzjoniales. inretpleidformes, amacrinas y 
ganglionares. 

8. Capa de celulas ganglionares {CCC), que dene los somas ceJula- 

res y los nucleos de Jas celulas ganglionares. 

9. Capa de fibras nerviosaS (OW), que comiene los aicones de Jas 
celulas ganglionares. 

10. Membrana limitante interna (AfZ/). formada por la lamina ex- 
rema (basal) de las celulas de Muller. 

En esia figura lambien se muestra la capa mas imerna de k coroldes (Cif), 
una membrana aedular Uamada Lirnwii vitmi (ZV), ramblen conoclda como 
ttaembmna de Brueh. Las microfoiografias elecrrónicas permiren comprobar que 
corresponde a k membrana basal del epirdio pigmenrario. Jusro por fuera de la 
lamina vl[iea esia k capa de capllares de la coroides (lamina coriocapilar). Esros 
vasos irrigan la parre esterna de k reiina* 


CCG, capa de celulas ganglionares 
CEN, capa de fibras nerviosas 
CNE, capa nuclear ex1erna (los nucleos de 
los bastones y los conos) 

CNI, capa nuclear interna (los nucleos de 
las celulas bipolares, horizontales, inter- 
pJexiformes, amacrinas y de las cóiulas 
de Muller! 


Co, coroides 

CPE, capa pSexiforme externa 
CPI, capa plex3forme interna 
CyB, capa de las prolongaciones de conos 
y bastones 
DO, disco óptico 

EPR, epitelio pigmentarlo de la retina 
LC, Iśmina cribosa 


LV, Iśmina vftrea 

MLE, membrana limitante externa 
MLI, membrana limitante interna 
NO, nervio óptico 
VS, vasos sangufneos 
flechas, aberturas en la escierótica (Iśmina 
cribosa) 
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LAMINA 106 ■ OJO III: SEGMENTO ANTERIOR 


El segmento anterior es la parte deE glebo ocular que esta 
por delante de Ea ora serrata, Ea extensión mas anterior de la 
retina neural, e induye las camaras anterior y posterior y 
las estructuras que las definen. Estas comprenden la córnea 
y Ea escEera, el iris, el cristalmOr el cuerpo ciEiar y las cone- 
xEones entre la lamina basal de las proEongaciones ciiiares y 
la cśpsula del cristaEino {la lamina basa! grjesa del epitelio 


del cristaEino) que iorman eE ligamento suspensorio del cristalino, 
las fibras zonulares. La camara posterior esta limitada hacia 
atras por la syperficie anterior del cnstalino y hacia adelante por 
la superfide posterior del iris. El cuerpo ciiiar forma el limite la- 
terał. El humor acuoso ffuye a traves de la pupila hacia la camara 
anterior, que ocupa el espacio entre la córnea y el iris, y drena en 
el conducto de Schlemm. 


Segmento anterior, ojo, humano, H&E, 
45X; recuadro 75X. 

En la porclćn del SegmentO anterior del ojo que se muesrra 
en esra Bgnra aparece pane de la córnea (O^ l^ e^leroElca (£f)» el 
ijis (/), el euerpo ciiiar (CC), la camara anierlor (C4)> la camara 
posierior (C/*), el crisralino (Cr) y las fibras zanulares (FZ). 

AquL se ve ni uy bien la rekcian enire la córnea y k esclerórica. La tinión enire 
ambas se caracieriza por un cambio en k nncion que derermina qiie la 

sustancia de la córnea panezca mas clara que k de la esclerotica. El epiteltO 
comeal (^C) conrinńa eon el epitelio COnjunt]val (FfiCj) quecubre 
la esclera. Observese que d eplrelio aumenra de espesor de forma considerable 
a la almra dd limbo, o unión esclerocorneal, y se asemeja al de la mucosa bucal 
El epiielio conjunrlval esia sepaiado del componenie fibroso denso de la escle- 
roiica por iin tej ido conj ijniivo vascular laxo. Junios^ d tej ido conjuntiYO y el 
eplrelio constituyen la conjunciva (Q')- La unión lejido conjunrivo-epirelial de 



la conjuniiva es irregular; en cambio, k superficie basal del epitelio cotneal tiene 
un contorno regular. 

Por filera de k unión entre la córnea y k escleróiica esta el COnductO de 
Schlemm (C& tamhiAi la siguienie figura). Esre conducio describe nn 
trayecto drcular airededor del perimerro de la córnea. Se comunica eon k camara 
anierior a iraves de una red irabecialar de tej ido laxor los espacios de Foniana. 
El conducto de Schlemm tambien se comkinica eon las venas epiesclerales. Por 
medio de sus comunicaciones, este conducto ptopotciona una via para que el 
liquido en las camaras anterior y posterior llegue al rorrenie sanguineo. 

El muesrra el esmemo del iris. Observese la pigmentación intensa 

en Ja superficie posterior del iris, que esia cubierta por el mismo epitelio esrra- 
tlficado que d cuerpo ciiiar y las ptolongaciones cUiares. En d epitelio ciliar> la 
capa exierna esra pigmenrada y k ca.pa interna no lo esra. En el Iris, las dos capas 
epitdiales (^/) tienen una gran cantidad de pigmento. Bajo d ^itdio se ve una 
parre del musculo (M) consirictor dd iris. 


Segmento anterior, ojo, humano, H&E, 

90X; recuadro 350X. 

Justo por dentro del borde anterior de la esderótka {£"5) esta d 
CUeipO ci tiar (CC). £1 iris (/) surge del borde anterior dd 
cuerpo ciiiar. En su superficie interna aparecen devadones eon 
forma de cresias de disposidón radJal, Jas prolongaciones cJ- 
tiares (£C), en las cuaJes se fijan las fibras zonulares (FZ). De afuera bada aden- 
ito, los componentes dd cuerpo ciiiar son d mmculo ciiiar {MC}, la capa de lejido 
conjuntLvo (vasculan CV), que coniiene pequeńas arterks (Ay y venas 

łV€uaJtv} que represenian el recubrimienio cotoldeo en el cuerpo ciiiar, k lamina 
virrea {LV necundn?) y el epitdlo ciiiar {^O, El epitdio ciiiar se com- 

pone de dos capas (troMZnr): la capa pigpfiencaria (Cflf) y la capa no pigmentaria 



iCłtPi). La lamina vitrea es una conrinuación de la misma capa de k coroides; es k 
membrana basal de las cdulas epitdiales clJlares pigmentarias. 

£1 nflUSCUlo citiar esta organizado en tres pattones. La capa eitterna esta 
jusio por dęba jo de la escleróiica y contiene las fibras de Brucke en una dis- 
posición merldlonal. La fibra mas enierna se continua hacia atr^ dentro de la 
coroides y se conoce como muscuio tensor de Ls coroidei. La capa intermedia es 
d grupo radia!. Se iriadia desde el limbo esclerocorneal hacia d cuerpo dliar. 
La capa m^ interna de celuks musculares tiene una disposición circular. Esias 
se ven en el corte [iansversal. La arteria {df7; apenas distinguible) y la vena ( VC} 
circulares del Iris, que tambien aparecen seccionadas de forma transversal, estan 
justo deknte del grupo circular de las celulas musculares. 


A, arteria 

AC, arteria circular 
C, córnea 

CA, cśmara anterior 
CC, cuerpo ciiiar 
Cj, conjuntiva 

CnPi, capa no pigmentaria del epitelio 
ciiiar 

Cl* cśmara posterior 

CPe, capa pigmentaria del epitelio ciiiar 


Cr, cristalino 

CS, conducto de Sdilemrn 

CV, capa yascular (del cuerpo ciiiar) 

EpC, epitelio córneaI 

EpCi, epitelio ciiiar 

EpC|, epitelio conjuntival 

EpI, epitelio del iris 

ES, escierótica 

FZ, fibras zonulares 

I, iris 


LV, iśmina vftrea 
M, musculo constrictor del iris 
MC, musculo ciiiar 
PC, prooesos ciiiares 
V, vena 

VC, vena circular 
flechas, unión entre la córnea 
y la escierótica 
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LAMINA 107 ■ OJO IV: ESCLERÓTICA, CÓRNEAY CRISTALINO 


La cómea transparente es el principal elemento dióptrtco 
(refractario) deC oJo y esta cubierto por un epEtelio piano es- 
tratfficado sm estrato córneo. Su estroma esta formado por 
lamindlas alternadas de fibriPfas de colageno y fibrobtastos 
(ąueratocitos). Lasfibrillas en cada Eamina tienen un diame- 
tro y un espaciado mjy uniformes; las fibrilias de las lamlnas 
contiguas estan orientadas entre si de manera mas o menos 
perpendicular Esta disposición ortogonal de fibrilias muy 
reguEares es responsable de Ea transparencia de la córnea. 
La superficie posterior esta cubierta por una capa simpEe de 
celu las epiteliales cubicas bajas, el endotelto comeat, que 


se apoya sobre una lamina basa! gruesa conocida como mem¬ 
brana de Descemet Gasi todos los intercambios metabólicos 
de Ea córnea avascular se producen a traves del endotelio. La le* 
Sion de esta capa produce edema de córnea que puede llevar a la 
perdida temporal o permanente de la transparencie. 

El cristatino es una estructura epitelial biconvexa, avascuEar y 
transparente quese encuentra sospendida por las fibraszonulares. 
La tracción de estas fibras mantiene el cristalino aplanado; la re- 
ducción de Ea tensión permite que se abombe o acomode para 
refractar los rayos luminosos originados cerca del o|o para que se 
enfoquen en ta retina. 


Limbo escIerocomeaL ojo, humano, H&E, 
130x. 

En £sia mkmfo[ogra.fiia can poco atimemo se muesirra el espe- 
sor loral de la escleróiica jusio al lado del IlITlbo o UntÓlT 
esclerocomeal A la łz^ulerdn de la esta la escleró- 

lica; a la derecfm^ hay una pequcńa canrldad de tejlda corneal. £1 epitslfo 


COnjLintlVal {EpCj) es de espesor Irregular y esra apoyado sobre un le- 
jido con juniiYO laxo muy va£cularizado. En canfunio, esie epiiello y su lejido 
conjunrivo subyacente forman la COinjuntlVa El aspecia bJanquecino 

opaco de la esclerótica se debe a la disposición densa irregular de las fibras de 
colageno que forman el esuoma (fi). El COnductO d6 SchlBFIim (CS) 
y los peejueńos vasos sangulneos { LS) se ven a la izquierda, cerca de la superEcie 
interna de la esclerotica y del borde eon la camara anterior {C4) del ojo. 



Limbo esderocomeal v conducto de 
Schlemm, ojo, humano, H&E, 360x. 

La figura superior es una mlcrofotografia eon mayor aumento que 
muesira la transicion enrre eJ epiieJio corneaJ {EpC) y el eplrelio 
conjuntival irn^ular y mas grueso que eubre la esclerótica. 


Obse^ryese que Ja membrana de Bowman (MB)^ siruada bajo el eplrelio corneal. 
es apenas percepiibles pero desaparece por complero bajo el eplrelio con|unrival- 
En la figura de abajo se muestra el conducto de Schlemm (C^) eon mayor au- 
menro que en la ^%wrvj de ^rńba a in iząuierd^. EJ espacio aqui visible no es un 
artificio porque Jiay celuJas endoteliales (fu ) que Jo revisren y miran a Ja luz. 


Córnea, ojo, humano, H&E, 175x. 

-En esta micrororografla eon poco aumenro se muesira eJ espesor 

-de la COmea (C) y se puede comparar eon la escJerórlca mos- 

rrada en Ja figura de la izęuierdii. EJ epttellO COmeal (EfC) 

- presenia un espesor u ni formę y eJ esrroma (f?) subyacente liene 

un aspecco mis homogeneo que el estroma de la esclerótica (los espacios blan- 


cos que se ven aqul y en Ja figura de la izquierdo son artificios)* En tre las lami- 
nillas esian los nucleos (N) de los quera[oclros del esrroma. El epiteJio córnea! 
se loeaJiza sobre una membrana basa! anrerior gruesa. Ilamada membrana 
de Bowman (MB). superficie posterior de la córnea frenre a la camara 
anterior {CA) esta eubierra por un epitelio piano simple, llamado endotetłO 
COrneait (EnC)i Ja membrana basaJ posterior gruesa se conoce como mem¬ 
brana de Descemet (MD). 



Epitelio Y endotelio comeal, ojo, humano, 
H&E,360x. 

En la microfotiTgrafia superior se muestra eon mayor aumento el 
BprteMo COm&al (EpC) eon sus ceJulas superficlaJes planas. 

Ja membrana de Bowman (MB), homogenea y muy 


gruesa. y el estroma (£S) subyacente. Observese que eJ tejido deJ estroma liene 
un aspecto homogeneo, un reflejo de Ja gran densidad de agrupación de sus 
fibrilias de colageno. Los nucleos aplanados pertenecen a los gueratociros. La 
mlcrofotografia inferior muestra la superficie posterior de Ja córnea. Nótense 
la membrana de Descemet (MD), gruesa y homc^enea, y el endote- 
lio COrneal (EhC) subyacente. 


Cristalino, ojo, humano, H&E, 360x. 

En esta microlbtografia se muestra una sección del cristalino cerca 
de su ecuador. EJ crisralino se compone enieramente de celulas 
epiteliales rodeadas por la CŚpSUla del cristalinO (CCr) de 
aparlencia homogenea a la que se adliieren Jas fibras zonuJares. 
capsuJa es Ja lamina basal muy gruesa de las eduJas epiteliales. En la superficie 



anterior del cristalino el epitelio es simple, pero en los bordes lateraJes las celulas 
estan muy alargadas y forman capas que se exrlenden hacia el centro del crista¬ 
lino. Estas columnas alargadas de citopJasma eplrelid se conocen como fibraS 
del enstatino (FO). Las cdulas nuevas se producen en los bordes del crista¬ 
lino y desplazan las ceJulas yiejas hacia el centro. Por ultimo, las celulas mas viejas 
plerden su nucleo, como es evidenie en la porción mis profunda de la córnea en 
esta microfbrografla. 


C, Córnea 

CA, chmara anterior 
CCr, cśpaula del cristalino 
Cj, conjuntiva 
CS, conducto de Schlemm 


En, celulas encfoteliales 
EnC, endotelio comeal 
EpC, epitelio COrneal 
EpCj, epitelio conjuntival 
ES, estroma 


FCr, fibras del cristalino 
MB, membrana de Bowman 
MD, membrana de Descemet 
N, nucleo 

VS, vasos sanguineos 
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FUNDAMEIMTOS DEL OIDO / 982 
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(disfuncion vestibular) / 996 
Cuadro 25-3 Correlación clinica: vertigo /1001 


HISTOLOGIA 101 / 1002 



■ FUNDAMENTOS DEL OIDO 

EJ oido es un órgano sensoriaJ compuesto por tres camaras, qLte 
fiinciona como un sistema auclftivo para la percepción del sonido 
y como un sistema vestibuJar para el mantenimiento deJ cquili- 
brio. C^da u na de sus rres partes (eJ oido externo, eJ oido medio 
y el oido interno) es un componente indispensable de los aparatos 
audiriYo y yestibular (fig. 25-1). El oido exieriio y el oido medio 
reciben y transmiten la energia sono ra Kacia el o ido i niemo, do nde 
los recepiores audiriYos la transforman en impulsos electricos. Los 
receptores sensoriales del sistema Yestibular res 
y el moYimiento de la cabeza. Son los encargados del sentido del 
equilibrio y contribuyen a coordinar los movLmientos de la cabeza 
y de los oj os. 

El oido se desarrolla a partir del ectodermo de superficie y de 
componentes de les arcos faringeos primero y segundo. 

EJ oido interno es la primera de las tres diyisiones del oido que 
comienza a desarrollarse. AJ finał de la tercera semana, un engro- 
samiento de ectodlenno de superficie, que aparece a cada lado 
del mielencefalo, se convierte en la placoda óttca. A principios de 
la cuarta semana, la placoda óiica se invagina y luego se encoge for- 
mando la vesicu1a ótica (otocisto). Ja cuaJ se profiindiza de Ja su¬ 
perficie del ectodermo Kacia eJ mesenquima subyacenie (fig. 25-2). 
Jj Yeskula ótica sirve como primordio para el desarrollo de los 
epitelios que recubren el laberinto membranoso del oido interno. 
Mas tarde, el desarrollo del primer arco faringeo y parte del segundo 
proporciona estructuras que aumentan Ja audicion. El componente 
endodemiico de la primera boisa da origen aJ receso tubotimpa- 
niGO, que finaJmente forma Ja trompa audttiva (de Eustaquio) y el 
oido medio y su revestimiento epitelial. La inYaginación ectoder- 
mica correspondiente del primer surco faringeo origina el conducto 
auditiYO extemo y su reYestimiento epitelial {yłase fig. 25-2). La 


ponden a la gravedad 


par te deJ tej ido conjuntiyo de los arcos faringeos produce los huese- 
cilJos. El martillo y el yunque se desarrollan a partir del primer arco 
faringeo, mientras que eJ estiibo deriya deJ segundo. Los epiteJios 
sensoriales deJ laberinto membranoso, que se originan a partir de Ja 
Yeskula ótica, se conectan eon el nervio craneaJ (NC) VIIi, el cual 
es una proyección deJ sistema nervioso central. La oreja o pabellón 
auricular del oido externo se origina a partir de seis eminencias au- 
riculares JocaJlzadas en los extrenios dorsaJes de los arcos faringeos 
primero y segundo, que rodean a la primera Kendidura faringea. l^s 
estructuras cartiJaginosas, óseas y musculares del oido deriYan deJ 
mesenquima que rodea a esos epiteJios iniciales. 

■ OfDO EXTERNO 

La oreja o pabellón auricular es el componente externo del oido 
que recoge y amplifica el sonido. 

L.a orejia o pabellón auricular es el apendice OYalado que se pro- 
yecta desde la superficie iateral de la cabeza. Su forma caracteristica 
esta determinada por una estruemra de sosten interna de cartilago 
elistico. La oreja esta eubierta por una piel fina eon folkulos pilo- 
sos y glandulas sudoriparas y sebaceas. En los humanos, la oreja se 
considera una estructura casi vestigiaJ, comparada eon el desarrollo 
y la función que tiene en otros animałeś. Sin embargo, es un com¬ 
ponente primordiaJ para la locaJización y ampJificación del sonido. 

El conducto ouditivo extorno conduce ol sonido Kacia la mem¬ 
brana timpanica. 

El conducto (meato) auditivo extemo es un espacio tubuiar JJeno 
de aire que sigue un trayecto eon forma de “S" de unos 25 mm y 
termina en la mam brana timpanica (timpano). L.a pared del con¬ 
ducto se continua externamente eon el pabellón auricular. El tercio 

nosa que se continua 


externo del conducto tiene una pared cartilagi 
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FIGURA 25-1. DiYisiones del oido. Las tres divisiones del oido estśn representadas por diferentes colores: el ofdo externo Ipabellón auricu- 
lar y conducto auditivo externo; rosacfci|, el c^do medio (cavidad timpanica, huesecillos de! ofdo, membrana timpśnica y trompa auditiva; werde) 
y el oido interno eon sus laberintos óseo (conductos sernic i rculares, vestibuio y cóciea; &zui) y membranoso (no visible). 
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eon el cartfiago elistko de la oreja. Los dos tercios Iniernos del con¬ 
ducto se eneuentean dentro del hueso temporal, Am bas partes del 
conducto estan re\'estidas por piel, que tambien se continua eon la 
de la oreja. 

La piel de la porción lateral (externa) del conducto contiene 
folkulos pilosos, glandulas sebaceas y glśndulas ceru mi nos as; sin 
embargo, carece de glandidas sudoriparas eerinas. Las glandulas ce- 
ruminosas tubulares y enrolladas se parecen bastante a las glandu¬ 
las apocrinas de la region axibr. Su secreción se mezcla eon la de las 
glandulas sebaceas y eon celulas descamadas eon las que forma el 
cemmen o ceiilfa def oido. Como el conducto auditivo eKterno es 
la unica bolsa ciega de la piel en rodo el euerpo, el cemmen propor- 
ciona el medio para evacuar la descamación de celulas del estrato 
edrneo, lo cual evita su acumulación en el conducto. El ceru men 
lubrice la piel y reeubre los pelos del conducto para impedlr 
la entrada de partkulas extrańas en eJ oido.Tambien propor- 
ciona protección antimicroblana contra bacterias, hongos e 
insectos. La acumulación excesiva de cerumen (tapćn de ce- 
itimen] puede ocluir el conducto y causar hipoacusia de con- 
ducclón. La porción medlal (interna) del conducto que se 
eneuentra dentro del hueso temporal liene una piel mas flna 
eon pocos pelos y glandulas. 

■ OIDO MEDIO 

El oido modio es un espacio Ilono de airo que contiene tres hue- 
sos pequDnos: los tiuosecillos doi oido. 

El oido medio se eneuentra en un espacio lleno de aire llaniado 
cavidad timpanica dentro del hueso temporal (hg. 25-3). Contiene 
tres huesos pequeńos (huesecillos del oido) que estan conectados 
por medio de dos articulaciones móviles. El oido medio tambien 


contiene la trompa audrtiva (de Eustaguio), que desemboca en la 
nasofaringe, ademis de musculos que bjan los huesecillos. 

La cavidad timpanica riene un piso, un techo y cuatro paredes 
(anterior, posterior, lateral y medial). La cavidad timpanica contiene 
un orificio para la trompa auditiva y su cara anterior es una capa ósea 
delgada que la separa de la arteria carórLda interna. La pared poste- 
rior de la cavidad timpanica esta formada por el hueso esponjoso de 
la apófisis (proceso) mastoides, que contiene el antro mastoideo 
y ocros espacios aereos mas pequeńos, llamados ceidilfas mastoi- 
deas neumaticas. EJ oido medio esta delimitado lateralmente por la 
membrana timpanica^ mień tras que el limite medial esta formado 
por la pared ósea del oido interno. El suelo y el techo de la cavidad 
timpanica estan formados por una capa ósea delgada que los separa 
de la vena yugular interna y la fosa craneal media, respectivamente. 

El oido medio es un transformador de energia mecanica. Su fun- 
ción principal es convertir las ondas sonoras (vibraciones del aire), 
que lleg^n desde el conducto auditivo externo, en vibraciones meca- 
nicas, que son transmitidas al ofdo interno. Dos orificios en la pared 
media del oido medio, la ventana oyal (vestibular) y la ventana 
redonda (coclear), son componentes indispensables en este proceso 
de conversión. 

La membrana timpanica separa el conducto auditivo externo v cl 
oido medio. 

La membrana timpanica, de aproxlmadamente 1 cm de diametro, 
tiene la forma de un cono irregular cuyo vertice coincide eon el om- 
bligo, que corresponde al extremo del manubrio del martillo. En 
el extremo del conducto auditivo externo, el timpano se eneuentra 
inclinado hacia adelante y Kacia abajo. Por ello, la orieniación del 
timpano se ha comparado eon la posición de una antena satelital 
orientada para recibir las seńales que vienen desde el suelo, delante 
del cuerpo y en el costado de la cabeza. En la exploración otoscópica 
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FIGURA 2S-2. Diagrama del desaTrollo embdonado del oido. a. En este diegrama se muestra la relacion de la vesićula ótica, derivada del 
ectodermo de superficie, eon el primer arco faringeo durante la cuaita semana de desarrollo embrionario. b. La veslcula ótica se adentra en el te- 
jido mesenguimatoso y se ćonvierte en el laberinto membranoso. Observese e! desarrollo del receso tubotimpśnico eubierto por el endodermo, 
gue despuós se conyertirś en la cavidad del oido medio y la trompa auditiva. Ademśs, la acumuladón de mesónguima del primer y segundo 
arcos faringeos origina los huesecillos del oido. c. En esta etapa evolutiva ulterior del desarrollo, el primer surco faringeo crece hacia ei receso 
tubotimpanico en desarrollo. Los huesecillos del oido se eneuentran dentro de la cavidad timpśnica. d. En esta etapa ayanzada del desarrollo se 
observa cómo la membrana timpśnica se forma a parli r de las tres ca pas germinatiyas: el ectodermo de superficie, el mesodermo y el endo- 
dermo. Observese gue la pa red de la vesicula ótica forma el laberinto membranoso. 


de Lui oido normal, el tlmpano tiene un color gris claro, es semi- 
transparente y presenta una concavidad yisible hacia el conducto au¬ 
di tivo externo. Debido a su concavidad, la Juz del otoscopio se refie ja 
en ei timpano como un cono de luz triangular (refiejo Juminko) que 
se irradia desdeeJ ombligo hacia adelante y hacia abajo (fig. 25-4). El 
martillo es uno de los tres huesecillos que se eneuentran en el ofdo 
medio y es ei linico que esta fijado al nmpano {uease fig. 25-1). 

La membrana timpanica forma el Jimite niediaJ (interno) del 
conducto auditiYO exierno y la pared la terał (externa) del oido 
medio (fig. 25-5). De afiiera hacia adentrOj las tres capas de la mem¬ 
brana lim panka son ias siguientes: 

• Piel del conducto auditivo externo 

• Centro de tej ido conjuntivo eon fibras de colageno eon disposi- 
ción radiaJ y circular 

• Mucosa del oido medio 

La parte inferior y mas grandę dei tfmpano (porción tensa o 
pars tensa) esra muy tensa y tiene un centro gnieso eon fibras 
de colageno radiales y circulares, io que le confiere a la membrana su 


forma y su aspecto liso. La porción superior y mas pequena del dm- 
pano, que se eneuentra por encima de la apofisis lateral del martillo, 
es laxa (porción fiścida o pars ^ccida) y no tiene una capa fibtosa 
media importante (vease fig. 25-4). Las ondas sonoras hacen vi- 
brar la membrana timpanica y estas vibraciones se transml- 
ten a traves de la cadena de huesecillos que conectan el oido 
externo eon el oido interno. La perforación de la membrana 
timpanica puede provocar alteraciones auditivas transitorias 
o permanentes. 

Los huesecillos del oido conectan la memhrana timpanica eon 
la vcnłana ovaL 

Los tres huesecillos del oido (el martillo, el yunque y el estribo) 
forman una cadena que atravjesa la cavidad del oido medio y co- 
necta la membrana timpanica eon la ventana oval (fig. 254 j). Estos 
huesos ftincionan como un sistema de paJancas que aumenta Ja 
fiierza transmitida desde la membrana timpanica hacia el estribo aJ 
disminuir la proporción de sus amphtudes de oscilación. Los hue- 
secilJos contribuyen a convertir las ondas sonoras en vibraciones 









FIGURA 25-3. Corte horizontal a traves de un hueso temporaJ hu mano. Aąuf se muestran las relaciones entre las tres di^isiones de! 
oido dentro de la pordón petrosa del hueso temporai. 0bserv6S6 el diagrama de erientación que muestra el piano de corte a traves del laberinto 
óseo. La mefnbrana timpśnica separa el conducto auditivo exi&rrłóće la eavidad timpśnica. Dentre de la cavidad timpśnica se observan certes 
del martillo {Mł y el yunąue {VI. La pa red postenor de la cavidad timpdnica se asocia eon las celdillas mastoideas neumśticas {CM}. La pa red 
lateral de la eavidad esta formada prińcipalmente por la membrana timpaoica. La abertura del oido interno, llamada uertfana o^a/ < VOł, se puede 
apreciar en la pared medial de la cavidad (el estribo se ha retirado). Cer ca de la ventana oval se puede ver el nerwie faciai (AfFL Se obserwan la 
códeĄ e! vestibLle y una perción del cenducto semicircular lateral {CSL} del laberinto óseo.Tambiśn se identifican los nervio3 ceo/earesy v&sth 
bular^s, que sen las diyisiones del ner wio ora neal VIII dentre del canducta suditiva irłt&mo. El dibgrama a rri ba y a la izguierda de la mi crofotog rafia 
muestra el piane de corte a trawśs del laberinto óseo. 65X. 
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FIGURA 25-4. Membrana timpanica en el examen otoscópico del oido extemo. En el diagrama y la fotegraffa se muestra la membrana 
timpanica izguierda wista cen el otoscopio en el examen del cenducto audit i vo externo. Las caracteristicas de la membrana timpónica incluyen 
el manubrio del martille eon su fijación wisible a la porción tensa de la membrana, el ombligo a la altura del extremo del manubrio y la apófisis 
lateral del martillo que sobresale. Por encima de la apófisis lateral del martille se eneuentra una peguena porción fJacida de la membrana tim- 
pśnica. Nótese el oonode luz (reflep luminosoj que generalmente se ebserwa extendiendose en sentido antereinferier desde el omblige de la 
membrana timpśnica {cortesia del Dr. Erie J. MooreJ. 
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FIGURA 25-5. Corte transvefsa[ de u na membrana ttinpanica hu mana. En esta microfotografia se muestran la m&mbrana timpśnica, el 
conducto auditivo ext&rnOY la cavidad timpśnica. 9X Recuadm. Membrana timpśnica vista eon mayor aumento. El epitelió que cubre la supen 
ficle externa de la membrana es piano estratrficado (fPE), mientras que el de la superficie interna es simple y esta formado por cślulas cubicas 
bajas (epitelio cubico simple, ECS). Entre ambas capas epiteliales hay una capa intermedia de tejido conjuntivo {TC}. 190X. 


mecinicas (hidriulicas) en las cayidades tisoJares Jlenas de Jiquiclo. 
Diversas articuJaciones sinovjaJes móviles conecian los huesecillos, 
que reciben sus nombres segiin su forma aproKimada: 

• El martillo, que esta fijo a la membrana timpanka y se artkula 
tron el yunque. 

• El Yunque^ que es el mas grandę de los Kuesecillos y comunka el 
marcillo eon el estribo. 

• El estribo^ cuya base encaja en la ventana oval y actóa como un 
pequeńo pistón sobre el liquido coclear. 

Las enfermedades ąue afectan ei conducto auditivo ex- 
terno, la membrana timpanica o los huesecillos son la causa 
de la hipoacusia de conducción cuadro 26-1, p. 9BB, 

y cuadro 2S-2, p. 996). 

Dos musculos se insertan en las huesecillos y afectan su mo- 
vimiento. 

El musculo tensor del ttmpano se eneuentra en un conducto óseo 
encima de la trompa auditiva y su tendón se inserta en el martillo. 
La contraccidn de este musculo aumenta la tensión de la mem¬ 
brana timpanica. £l musculo estapedio surge de una eminencia 
ósea en la pared posterior del ordo medio; su tendón se inserta 
en el estribo. La contracción del musculo esrapedio amortigua el 
movimiento del estribo a la altura de la ventana ovaL El estapedio 
tiene apenas unos pocos milimetros de longitud y es el musculo 
esqueletico mas pequeńo. 

Los dos musculos del oido medio participan en un refie jo 
prorecTor llamado rełtejo de atenuación. La contracción de los 
musculos vuelve mas rigida la cadena de huesecillos y asf reduce 


la transmisión de las vibraciones hacia el oido interno. Este reflejo 
protege el oido interno de los efectos perjudkiales de los sonidos 
demasiado fuertes. 

La trompa auditiva permite la co mu ni ca ci ón del oido medio 
eon la nasofaringe. 

La trompa auditiva (de Eustaquio) es un conducto esirecho y apla- 
nado de unos 3.5 cm de longitud. El epitelio que la eubre es ci- 
lindrico seudoesrratificado eiliado eon una quinia parte de celulas 
caliciformes. Permite la entrada de aire en el oido medio, igualando 
su presión eon la presión atmosferica. Las paredes de la trompa 
audltiva en generał estan cerradas, pero se separan durante 
el bostezo y la deglución. Las infecciones se suelen extender 
desde la fahnge hacia el oido medio a traves de la trompa 
auditjya (lo que provoca una otitis media). A la altura del ori- 
fjclo faringeo de Ja trompa auditiva suele hallarse la amigdala 
tubaiica, un pegueno cumulo de tejido linfMico. 

Les celdillas mastoideas neumaticas se cxtienden desde el oido 
medie hasta el hueso temporal. 

Un sistema de celdillas aereas se proyecta dentro de la porción 
mastoidea del hueso temporal desde el ofdo medio. El revesti- 
miento epirelial de estas celdillas es coniinuo eon el de la cavi- 
dad timpanica y se eneuentra apoyado sobre el periostio. Esta 
contlnuidad permite que las infecciones deJ oido medio se 
diseminen a traves de las celdas aereas mastoideas y cau- 
sen mastolditis. Antes del adyenimiento de los antlbióticos, 
los episodios reiterados de otitis media y mastoidltis sollan 
conducir a la sordera. 














FIGURA 25-6, Fotografia de los tres hueseciltos del oido hu- 
mano articulados. Los tres huesedllos son el martillo, el yunque y 
el estribo. 30 X. 


■ OIDO INTERNO 

El oido interno esta compuesto por dos compaitimentos laberin- 
ticos, uno contenido dentro del otro. 

El laberinto óseo es un sUienia compiejo de cavidades y condiictos 
iRterconectados en k porción petrosa del hueso temporal. El labe¬ 
rinto fnembranoso se encuentra dentro del laberinto óseo y esta 
compuesto por un sistema compiejo de sacos y tubulos peąueńos, 
que a su vez fornian un espacio continuo liniitado por una pared de 
epiteiio y tej ido conjuntivo. 

En el oido interno se localizan tres espacios llenos de liquido: 

* EJ espacio endolinfatico,. qiie esta contenido dentro del Jabe- 
rinto membranoso. La endolinia del laberinto membranoso 
tiene una composición semejante a la del liquido intracelu- 
lar (eon una concentración alta de y baja de Na'*'). La en- 
dolinfa se produce en la estria vascular, un area especializada del 
conducto coclear ivłasć p. 99ć). Esta drena a traves del conducto 
endolinfatico al saco endolinfatico, que termina en el espacio 
epidural de la fosa craneaJ posterior. 

• El espacio perilinfatico, que se encuentra entre la pared del 
laberinto óseo y la pared del laberinto membranoso. La pe- 
rilinfa es similar en composición aJ liqufdo eictraceliilar y el 
ltquido cefalorraquideo (tiene una concentración baja de K'*’ y 
alta de Na"*^), La perilinfa se produce como un ultrafiltrado en 
la microvasculatura perióstica dentro del laberinto óseo. Esta 
drena a traves de un canal estrecho dentro del hueso tern po¬ 
rał, denominado ncueducto coclear^ directamente en el hquido 


cefalorraquideo contenido dentro del espacio subaracnoideo 
de la cavidad craneaJ. 

• EJ espacio cortilinfatico, que se encuentra dentro de Jos tuneles 
deJ órgano de Corti de Ja cóclea. Este es un espacio intercelular 
verdadero. J^s ceJulas que rodean eJ espacio se asemejan a un epi- 
telio absorbente. El espacio cortiJinfatico se JJena eon cortilinfa, 
que tiene una composición simiJar a Ja del ljquido e^tracelular. 

Estructuras del laberinto óseo 

El laberinto óseo esta formaefo por tres espacios que se comutiL 
can dentro del hueso temporaL 

l^s tres espacios deJ laberinto óseo, como se ilustia en Ja figura 25-7> 
son Jos siguientes: 

• Vestibulo 

* Conductos semicirculares 

* Cóclea 

El vestibulo es el espacio central que cotitiene el utriculo v 
saculo del laJierinto membranoso. 

EJ vestibulo es una pequeńa cavidad ovalada ubicada en el centro 
deJ laberinto óseo. El utriculo y eJ saculo del laberinto membranoso 
se eneuentran en Jos recesos eliptico y esferico, respectivamente. Los 
can aleś o conductos semtcirculares se extienden hacia atras desde 
eJ yestibuJo, y la cóclea, hacia adeJante, L,a ventana oval, en la que se 
inserta la base del estribo, se JocaJiza en Ja pared Jateral deJ vesti'bulo. 

Los conductos semicirculares son espacios tobulares ubicados 
dentro del hueso temporal dispuestos de manera perpendicular 
utio eon respecto al otro. 

Tres conductos semicirculares, cada uno de los cuaJes forma aJre- 
dedor de tres cuartas partes de Ja circunferencia, se extienden desde 
la pared deJ yestibuJo y regresan a el, Los conductos semicirculares 
se identifican como anterior, posterior y Jateral, y se ubican dentro 
del hueso temporal de manera mas o menos perpendicular uno eon 
respecto aJ otro. Ocupan tres pJanos del espacio: sagitaJ, frontal y 
horizontaJ. EJ extrerao de cada conducto semicircuJar mas cercano 
al yestjbulo se expande para formar Ja a m poiła (figs. 25-8ay b). Los 
tres canaJes o conductos se ab ren en el vestjbuJo a traves de cinco 
orihcios; los conductos semicirculares anterior y posterior se unen 
en un extremo para formar Ja rama ósea comun {vłase fig, 25-Sa). 



FIGURA 25-7. Fotografia de un model o del laberinto óseo del 
oido interno. La pofción coclear del laberinto óseo aparece en szut 
verćoso\ el vestibulo y los conductos semicirculares se ven rejo ana- 
ran/ado (cortesfa de! Dr. Merle Lawrence). 
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FIGURA 25-S. Diagramas y fotografia del oido mterno humano. a. En esta vista lateral del laberinto óeec izquierdo se pueden ver sue 
divisioneś; el vestibulo, la cóciea y los tres conductos semicirculares. Es posible observaf las aberturas conocidas como ueofaoa óYBiy werffaoa 
r&dond^. b. £n esta fotografia de un modelo obtenido por inyección de resina de poliśster en un oido interno humano se muestra la forma au- 
tdntica del laberinto óseo. Observese que el materiał inyectado sale de la cóciea a traves de las ventanas oval y redonda. Ademśs, en esta 
imagen se observa el molde del conducto facial que contiene el nervio faciaI. 5X {cortesia de la Dra. Elsa Erixon). c. Diagrama de un laberinto 
membranoso del oido interno dentro del laberinto óseo. Se observa el conducto coclear eon su trazado en espiral dentro de la cóciea ósea. El 
sśculo y el utriculo se eneuentran dentro dei vestlbulo, y los tres conductos semicirculares dentro de sus conductos respectivos. Esta vista 
del laberinto membranoso izguierdo permite obsorvar el conducto endolinfatico y el saco. d. Esta vista del laberinto membranoso iząuierdo 
muestra las regiones sensoriales del oido interno encargadas del eguilibrlo y la audición. Estas regiones son las mśculas del sśculo y el utriculo, 
la cresta ampular de los tres conductos semicirculares y el órgano espirai de Corti del conducto coclear. 


25-1 

CORRELACIÓN CUNICA: OTOESCLEROSIS 


La otoe sol eros is es una de las causas mas freeuentes de 
hipoacusta adquirida. Se ha informado que alrededor del 13% 
de la poblacEón estadounidense padece otoeseterosis sub- 
cflntca (otoescierosfes histológtcał: sin embargo, la inctdencia 
de la enfermedad cftnica oscila entre el 0.5 y 1 %. Las per- 
sonas eon otoescierosis presentan una hipoacusia progre- 
siva. Los stntomas se evtdencian entre bs 20 y 45 a nos de 
edad. La otoescierosis es una enfermedad ósea metabólica 
que afecta ónicamente al hueso tern porał y los h uesecillos 
del oEdo, y se caracteriza por un remodelado óseo anómalo. 
Aón se desconoce cual es el estfmulo que inicia el remode¬ 
lado óseo en la otoescierosis; no obstante, algunos estudios 
recientes sugieren una asociaclón eon la tnfección por el virus 
del sarampión. Ei hueso maduro de la región de la ventana 
oval en la pared medtal de la cavidad timp^nica, que separa el 
oido medio del oEdo interno, es resorbido por fos osteoclastos 


y reemplazado por tejido óseo En maduro mucho mas grueso. 
Como ta base del estribo en generał encaja en la ventana 
oval y v(bra lEbremente para permitir la transmisEón del son ido 
hacia el oido interno, el remodelado óseo en esta región 
provoca la fijación del estribo al hueso etreundante. El estribo 
"congelado" no puede vibrar e tmpide que las ondas sonoras 
lleguen a I espaoEo del liguido perilinfatico del oido interno y 
causa una hipoacusia de conducción. El tratamlento de la 
otoescierosis inciuye warias opciones: tratamiento farmacoló- 
gico eon fluoruros y bisfosfonatos para inhibir el remodelado 
óseo, ampfificación de fos sonidos eon audifonos y extirpación 
guirurgica del estribo {estapedectomia] eon un implante 
posterior de una prótesis entre el yunque y la ventana oval. La 
clrugia suele ser el metodo mós eficaz para controlar Ea oto¬ 
eseterosis: mas del 90% de los pacientes experimentan una 
remisEón compieta de fa hipoacusia de conducción. 

















La cóciea es una łielice cen ferma cónica ąue se comunica cen 
el yestibulo. 

La luz es pi rai de la cóciea, Jlamada conducto coctear (como los 
condoctos semkirculares), se continua eon la del yestibulo. Se co- 
necta eon el vestibulo a trayes de dos aberturas (la ventana redonda 
y La ventana oval), anibas ubicadas en el lado opuesto a las aber- 
tnras de los conductos semicirculares. Entre su base y el apice, el 
conducto coclear da aprojcimadamenre 2.75 yueitas alrededor de un 
niicleo central de Kueso esponjoso llamado modioSo (lam. 108, 
p. 1004). Denrro del modiolo hay nn ganglio sensorial, el gangiio 
esplral {de Corti). Una delgada membrana {la membrana timpanka 
seciindaria) eubre la ventana redonda, raienrras qiie la platina del 
estribo se enenentra dentro de la ventana oval. Esias dos abermras 
se loealizan en la base del conducto coclear. 

Estructuras del laberinto membranoso 

El laberinto membranoso contiene la endolinfa y se eneuentra 
suspendido en el laberinto ósee. 

El laberinto membranoso esta for mado por una serie de sacos y 
conductos comunicantes que contienen endolinia. Esta suspendido 
dentro del laberinto óseo (fig. 25-Sc) y el espacio restante esta lleno 
de perilinfa. El laberinto membranoso se compone de dos divisio- 
nes: el laberinto coclear y el laberinto yestibular (fig. 25-Sd). 

El laberinto vestibular contiene las siguientes partes: 

• Tres conductos semicirculares dentro de los conductos óseos, 
continuos eon los utriculos. 

• El utriculo y el saculo, contenidos en los recesos del yestibulo y 
conectados por el conducto utriculosacular membranoso. 


El laberinto coclear contiene el conducto coclear^ que esta 
contenido dentro de la cóclea y se continua eon el saculo {veanse 
25-8cy25-8d). 

Ceiulas sensoriales del laberinto membranoso 

El laberirtta membranoso tlone cólulas sensoriales especializa- 
das enseis regiones. 

Las seis re^ones sensoriales del laberinto membranoso estan com- 
puestas por ceiulas ciiiadas sensoriales y ceiulas de sosten acce- 
sorias. Estas regiones se proyectan desde la pared del laberinto 
membranoso hacia el espacio endolinfatico en cada oido interno 
(v/ase fig. 25-8d): 

• Tres crestas ampulares, que se loealizan en las ampollas mem- 
branosas de los conductos semicirculares, son sensibles a la acele- 
ración angular de la cabeza (cuando se gira la cabeza). 

• Dos maculas, una en el utriculo {macula del utriculo) y otrą en 
el saculo (macula del saculo), perclben la posición de la cabeza 
y su movimiento lineal. 

• El órgano espirai de Corti, que se proyecta dentro de la endo¬ 
linfa del conducto coclear, sirve como receptor del sonido. 

Las ceiulas ciiiadas son los mecanorreceptores epitoliales 
do los laborintos vostibularos y cocloares. 

Las ceiulas ciiiadas de los laberintos vestibular y coclear fiincio- 
nan como transductores mecanoelectricos; convierten la energia 
mecanica en energia electrica, que despues se transmire al encefalo 
a traves del nervio vestibulococlear. El nombre de las ceiulas ciiia¬ 
das proviene del haz organizado de prolongaciones rigidas y agru- 
padas sobre su superficie apical (fig. 25-9). Esta superficie contiene 
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FIGURA 25-9. Micmfotografias eiec- 
trónicas del cmocilto y los estereocilios 
de una cśtuia sensorial ciJiada vest]- 
bular. a. Microfotogtafia electrónica de 
barridode una cdiula sensorial ciliada de la 
superficie apical de la macula del utriculo. 
Observese la relación del cinocilio (C) 
oon ios estereodlios (£stK 47500X. 
b. Microfotografia electrónica de trans- 
misión del cinocilio (O y los estereocilios 
|£st) de una cślula ciliada vestibular en 
corte transyersal. El dnodlio tiene un diś- 
metro mayor que el de los estereocilios. 
47 500 X (a. Reimpreso eon autorización 
de Rządzinska AK, Schneider ME, Davies 
C, et al. An actin moleeular treadmill and 
myosins maintain stereooilia functional 
architecture and seif-renewal. J Celi Biol 
2004;164:887-897 b. Reimpreso eon 
autorizadón de Hunter-Duyar IM, Hino- 
josa R. Vestibule: sensory epithelia. En: 
Friedmann I, Sallantyne J, eds. Ultra s- 
tructural Atlas of the In ner Ear. Londres: 
Butterworth, 1984). 
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CELULAS CIUADAS 

FIGURA 2B-10. Diagrama de dos tipos de celuias ciliadas en las regiones sensonales del labeiintD membranoso. La celjla dliada tipe I 
tiene forma de matraz y una base redonda. La base estś encerrada dentro de una expansión eon forma de caliz de una terminación nerviosa afe* 
rente que tiene varios sitioa de sinapsia en cinta, adem^s de varios botones sinśpticoa para las terminaciones nerviosas eferentes. Ohsśrveośe las 
especializaciones de la superficie apical de estas cślulas, que incluyen un cinoeilio y estereóciliós. El citoplasma apical de las cślulas ciliadas pre* 
senta cuerpos basales para la fijacicn del cinocilioy una red terminal para la fijación de fos estereóciliós. La cćlula ciiiada lipo ii es oilindrica y en su 
base presenta varias terminales para fibras nerviosas tantoaferentes como eferentes. Las especializaciones de la superficie apical son identicas a 
las de la cśluia tipo L La organ Iza ción moleeular de los estereóciliós se puede ver en el detaflB a la derechs. El eniace apical conecta la membrana 
plasmśtica lateral del eje del estereocilio {donde se eneuentran los canales transductores de K’’’! eon el extremo del estereocilio mśs corto {donde 
estś el complejo de ca na I transductor eiectromecanico {MET, rń&chano&fBctrrc^i trBńSduction]). El desplazamiento de los estereóciliós hacia el 
cinociiio activa el complejo de canal MET despolarizan la cślula ciiiada, mientras que el moyimiento en la dirección opuesta {alej^ndose del ci- 
nocilio) causa una hiperpolarización. Observese que el e)ttremo proximal de cada estereocilio estś adelgazado y que sus raicillas estrechas se 
anclan en el velo terminal Iplaca cuticularł de la cślula ciiiada.Tambiśn se ven otros conectores fibrilares entre los estereóciliós oontiguos. 


haces de ci li os formados por hilens de estereóciliós IJamados ciiźos 
semorinies. Las hileras amnentan su altura en una dirección particu- 
kr a traves del haz. En el sistema yestibular, cada cel ula ciiiada tiene 
un solo eilio yerdadero llaniado cinoctliOy el cual esta ubicado detras 
de la Kilera de estereóciliós mas largos {fig. 25-10). En el aparato au- 
ditivo, las celuias ciliadas pierden su eilio durante el desarrollo, pero 
conservan el cueipo basaJ. La posición del cinociiio (o del euerpo 
basal) detras de la Kilera de estereóciliós mas largos define la pokri- 
dad de este haz eiliar asjmetrko. En consecuencia, el movimiento de 
los estereóciliós Kacia el cinociiio se percibe de nianera diferente al 
ntoYimiento en la dirección opuesta (vease mis adeknre). 

Los estereóciliós de las celuias ciliadas son estructuras rigidas 
que contienen proteinas de canal transductoras me canoe lectri- 
cas en sus extremos distales. 

Los estereoGilios de las celuias ciliadas tienen una estructura 
moleeular similar a la descriia en k pagina 12L Los fikmentos eni- 
paquetados de actina entrelazados eon fimbrina y espina (prorei- 
nas que unen la actina) forman el micleo interno de k estructura. 
Las espinas proporcionan el entreeruzamiento mas rigido para los 
estereóciliós; las mutaciones que alieran su estructura causan dis- 
función coclear y Yestibular. La alta densidad de filamentos de ac¬ 
tina y el extenso patron de entreeruzamiento confieren rigidez al 


euerpo del estereocilio. El euerpo se estrecha en su extrenio proximal 
cerca de la superficie apical de la cel ula, donde los filamentos cen- 
trales de cada estereocilio estan anckdos dentro de la red rerminal 
{płaca cuticular). Cuando los estereóciliós se doblan, pivotan en sus 
extremos proximales como barras rigidas (pćnie fig. 25-10). 

El examen eon microscopio electrónico de tiansmisión del ex- 
tremo librę distal del estereocilio revek una płaca electrodensa en el 
sitio citoplasmatico de la membrana pksmitica. Esta płaca representa 
el complejo de canal transductor eiectromecanico {MET, mecha- 
noflectńtal tramdu£twfi\. Un enkce cruzado fibrilar llamado eniace 
apicał conecta la punta del estereocilio eon el euerpo de un estereoci¬ 
lio adyacente mas largo (pł/ise fig. 25-10). El eniace apical esta anclado 
a canales iónicos eon compuerta mecanica a ambos lados. La inserción 
superior del enkce apical al euerpo del estereocilio vecino contlene 
un grupo de proteinas motoras (miosJna VI la no eonvencional) que 
mantienen una tensión de reposo en el enkce apical. La inserción 
inferior al extremo librę distal del estereocilio esta conectada eon el 
complejo de canal MET. El enkce apical ^ta compuesto por cad- 
hetina 23 {CDH23) y protocadherina 15 (PCDH15); sin embargo, 
la composición moleeular del complejo de canal MET sigue siendo 
desconocida. Recientemente, se han identificado dos proteinas 
similares a los canales transmembrana (TMC, transmembrane 
djanneNtke),TlACi yTMC2, en los canales MET que se expre- 





































































san €n las celulasdiiadas en desarmila. Las mutaciones en los 
genes que codificanTMCI causan sordera en los humanos. 

El enlace apical desempeńa un papel importante en la acdyacion 
del complejo del canal MET en la punta del esrereocilio y la aber- 
tora de canales adicionales transductores de K'*' en el sitio de su 
unión al cuerpo del estereocilio vecino (veas£ fig. 25-10). La estruc- 
tura molecular de los canales transductores de se desmnoce. 

Una mutadón que altera el gen que codifica Ja proteina de 
unión de actina, la espina, causa sintomas cocJeares y ves- 
tibulares en experimentos eon ratones. Estos animales pier- 
den su audición temprano en la vida; tambien pasan la mayor 
parte de su tiempo caminando o dando vueltas en circulos. 
Los estereocilios de estos animales no mantienen la rigidez 
necesaria para el funcionamiento adecuado de los canales 
MET. En los humanos, las mutacEones en un gen ublcado en 
el cromosoma 1, que codifica la espina, se asocian eon sor¬ 
dera sin compromiso vestibular. 

Todas las celulas ciiiadas usan canales iónicos activados me- 
canicamente para generarpotenciales de acción. 

Todas las celulas ciiiadas del oido interno parecen funcionar rao- 
viendo (pivotando) susestereocilios rigidos. La transducción electro- 
mecanica ocurre en los estereocilios, que se des\'ian hacia sus bordes 
mis altos (hacia el cinocilio si esta presente). Este moyimienro e|erce 
tensión en los enlaces apicales, y la fuerza generada se usa para abrir 
los canales lónicos activado5 mecanicamente cerca de la punta 


del estereocilio. Esto perniite el ingreso de que provoca la des- 
polarización de la celula receptora. Esra despoJarización da como 
resultado la apertura de canales de Ca^"*^ activados por voltaje en la 
superficie basolateral de las celulas ciiiadas y la secreción de un neu- 
rotransmisor que genera un potencial de acción en las rerminaciones 
nerviosas aferentes. El niovimiento en la dirección opuesta {que se 
aleja del cinocilio) cierra los canales MET, lo que causa la Kiperpłola- 
rización de la celula receptora. Los medios por los cuales los estereo¬ 
cilios se desYian varian de receptor a receptory estos se analizan en las 
secciones que describen cada area del receptor 

Las celulas ciiiadas se cemunican cołi las fibras nemosas afe- 
rentes a trave£ de las sitiapsis "en cinta", un tipo especializado 
de sinapsis ąuimica. 

La. desviacidn de los estereocilios en las celulas ciiiadas genera una 
alta tasa de impuLsos prolongados que son transniitidos rapidamente 
a las fibras nerviosas aferentes. Para garantizar la llberación rapida del 
neurotransmisor glutamato de las yesiculas sinipticas, las celulas ciiia¬ 
das tienen sinapsis en cinta especializadas que contienen oiganulos 
linicos llamados cintas. En la microscopia electrónica, las cintas apa- 
recen como placas ovoides de 30 nm de espesor electnodensas ancla- 
das a la membrana presiniptica a traves de estructuras electrodensas 
(fig. 25-11). Esta dLsposición permite que las cintas floten justo por 
encima de la płaca presiniptica como globos eon una euerda oorta. Las 
cintas fijan una gran cantidad de veskulas sinipticas en su superficie 
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FIGURA 2S-11. Diagrama y miGrofotografia electronica de una sinapsis en cinta en la celula ciiiada. Eti el diagrame de la izquierdas& 
muestra una cślula ciiiada tipo I eon variaa sinapsis en cinta especializadas en transmitir impulses de larga duraclón y alto volumen a los ejrtre- 
mes de las terminaciones nerviosas aferentes {amariifo). a. En este esguema de una sinapsis en cinta se muestra el complejo proteinico en cinta 
que oontiene diversas proteinas de matiiz presinśpticas {RIM, RlBEYE y Piccolo} y que estś adherido a la płaca presinśptica por medio de otrą 
proteina I lama da Bassoon {por su parecido a un fagot}. La superficie de la cinta s!rve como sitio de adhesidn para multiples vesiculas sinipticas. 
Observese la presencla de canales de 03^“^ activados por voltaje en la membrana presiniptica junto a la fijación de la cinta. Al ingresar el Ca^'^, 
la cinta acelera el movimiento de las vesiculas hacia la membrana presiniptica para lograr la fusión {de manera similar a una cinta transportadora 
que se mueve a alta velocidad). b. En esta microfotograffa electrónica de la sinapsis en cinta de una cólula ciiiada coclear de ratón se muestra 
el complejo proteinico en cinta eon sus cólulas sinipticas. 27 400X {reimpreso eon autorización de Neef A, Khimich D, Pirih p et al. Probing the 
mechanism of exocvlosis at the hair celi ribbon synapsę. J Neurości 2007;27:12933-12944}. 
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qLie Estan preparadas para la fusión eon la meni brana presinaptica, 
la cual conriene iina gran densidad de canales de Ca^'''activadQS por 
voltaje {vmsć fig. 25-11). Despoes de la actiyación de los canales de 
Ca^"'^, la cinta sirve como una transportadora de rapido moyimiento 
qiie lleva las veskiilas a la membrana presinaprica para su fiisidn. El 
grupo de vesiculas sinapcicas Bjadas es alrededor de cinco veces mas 
grandę que el grupo de las vesiculas remanentes. Las cintas contienen 
diveisas proteinas, entre ellas la proteina RIM de zona actfva que inte- 
ractua eon la rab3, una enzima GTPasa que se expresa en la superficie 
de las veskulas sinapticas. Oiras proreinas del complejo de cintas in~ 
cluyen las proteinas presinaptkas de la matrizj como RIBEYE, Bas- 
soon y Piccolo. Una celula eiliada por lo generał contiene entre iO 
y 20 cintas. Estas sinapsis ‘‘en cinta"" tambien se eneuenrran en los 
fotorreceptores y las celulas bipolares de la retina. 

Hay dos tipos da celulas en el laberinto vestibulaf. 

Anibos tipos de celulas ciliadas se asocian eon terminaciones ner- 
viosas aferentes y eferentes {veas£ fig. 25-10). Las celulas ciliadas 
tipo I tienen forma de matraz, eon una base redondeada y un cuello 
delgado, y estan rodeadas por un caliz nerviosQ aferente y unas pocas 
fibras nerviosas eferentes. Las celulas eiliadas ttpo 11 son cilmdri- 
cas y tienen terminaciones nerviosas aferentes y eferentes en la base 
de la celula (v/ase fig. 25-10). 

Receptores sensoriates del labeiinto 
membranoso 

Las crestas ampulares son senseros de los meylmientos angu- 
lares de la cabeza. 

Cada ampolla del conducto semicircular conriene una cresta am- 
pul ar, que es un receptor sensorial para los movimientos angulares 


de la cabeza (figs. 25-12 y 25-13). La cresta anipular es un reborde 
epitelial transversal grueso orientado perpendicularmente respecto 
ai eje largo del conducto semicircular y esta formado por celulas 
eiliadas epiteliales y celulas de so porte (lam. 108, p. 1004). 

Una masa gelarinosa de proteinas y polisacaridos, conocida 
como cuputa, esta unida a las celulas eiliadas de cada cresta {pJase 
fig. 25-12). La cupuia se proyecta bada la luz y esta rodeada por 
endolinfa. Durante el moviniiento de rotacion de la cabeza, las 
paredes de los conductos seniicirculares óseos y niembranosos se 
mueven, pero la endolinfa contenida en su inrerior tiene la ten- 
dencia a rerrasarse debido a la inercia. La cupuia, que se proyecta 
Kacia la endolinfa, oscila por el movimiento diferencial entre la 
cresta fi jada a la pared del conducto y la endolinfa. La desviación 
de los estereocilios en el espacio estrecho que hay entre las celulas 
eiliadas y la ciipula genera impulsos nenriosos en las terminaciones 
nerviosas asociadas. 

Las maculas del saculo y el utricule sen sensores de la gravedad 
y la aceleración lineal. 

Las maculas del saculo y el utrkulo son engrosamientos sensitivos 
inervados del epitelio que estan en contacto eon la endolinfa de estas 
estructuras vestibulares (fig. 25-14; vfase tambien fig. 25-13)^ Al 
igual que en las crestas, cada macula consiste en celulas eiliadas de 
tipo I y II, celulas de sosten y terminaciones nerviosas asociadas eon 
las celulas eiliadas. Las maculas del utrkulo yel saculo estan orienta- 
das en angulos rectos una eon respecto a la otrą. Cuando una persona 
se eneuentra de pie, la macula del utriculo esta en un piano horizon- 
tal, mientras que la macula del saculo esta en un piano vertical. 

Las celulas eiliadas estan polarizadas eon respecto a la estriola, 
que es un piano imaginario que describe una curva a traves del cen¬ 
tro de cada macula {pease fig. 25-14). A cada lado de k estriok, los 




Cabeza estacionaria 

FIGURA 25-12. Diagrama de la funcion y estructura de la cresta ampular de un conducto setnicircular. a. Como se obser^a en este 
diagrama, la cresta ampular funciona como un sensor del mewimiento angular de la cabeza. Fbr ejemplo, cuandb la cabeza de la persona de 
la imageri rota hacia la izguierda, el laberinto óseo tambien rota a la misma velocidad junto eon la cabeza. Sin embargo, la endolinfa se retrasa 
debido a su propia inercia iipuida. Dado que la cresta ampular est^ fija a la pared del laberinto óseo, oscilaró a causa del retrasode la endolinfa en 
la dirección opuesta al movimiento de la cabeza. b. La estructura de la cresta ampular incluye el epitelio sensorial y una gran cupuia formada por 
una masa gelatinosa de proteinas y polisacśridos que se proyecta hacia la pared no sensorial de la ampolla. Observese que la ampolla membra- 
nosa estó llena de endolinfa y rodeada de perilinfa. c. El epitelio sensorial de la cresta ampular estś compuesto por cólulas eiliadas tipo I: y II y 
por cólulas de sosten. Los estereocilios y el cinocilio de cada celula eiliada se eneuentran incluidos en la ampolla. La def1exión mecśnica activa 
los conductos de K*, lo cual provoca la despolarización de la cólula. 
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FIGURA 25-13. Microfotografia de la cresta ampular y la macula del utriculo del oido interno, a. En esta viśta eon poco aumento de 
un corte horizontal del hueso tern por a I se muestran diversas regiones del oido interno. La códea prominente contiene un conducto coclear bien 
conservado eon un nefn/io cad&ar que surge de la base del modiolo Obsśrvese el corte transversal del musculo estsp&dio y e! ń&rvfa fad^L 
La cavidad central del corte representa el vestibu!o, que contiene tres partes del laberinto membranoso: el utneufo, el aścuio y la ampofta dsf 
conducto semicifcdar anterior. Los sitios de los receptores sensoriales {mścula del utriculo, mścuia del sśculo y cresta ampular) se eneuentran 
dentro de los rectśngulos. 20X b. En esta vista eon mayor aumento de la cresta ampular desde el conducto semicircular anterior se muestra 
un epitetio aencorial grueso que contiene dos tipos de celulas: las ceiuias diiadaa de la capa superior y las cślutaa de soeten de la capa basal 
Observese que las evaginadones ciiiadas sensoriales de las cślulas son muy dificiles de distinguir y estśn eubiertas por ia cupuia. El tejido 
conjuntivo laxo subyacente se extiende hasta la pared del laberinto óseo y contiene fibras nerviosas eon celulas de Sctiwann, fibroblastos, capi* 
lares y otras celulas del tejido conjuntiwj asociadas. 380X. c. En esta vista eon mayor aumento de la mścula del utriculo se muestra un epiteiio 
seosor^a/similar al de la cresta ampular. El epitelio sensorial se encuentra cublerto por la membrarja otolitica que contiene una capa teńida mśs 
oscura de ototitos (otoconiosł en su superficie. 380X (copyright © 2010 Regents of the Universlty ol Michigan. Reimpreso eon autorización). 
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cinocLlios de las celulas ciUadas se orientan en direcciones opuesras, 
mirando hacia Ja estriola en el utricuJo y aiejandose de ella en el 
sacuJo. Debido a la polarkación de las celulas ciiiadas, las maculas 
del saculo y el utriculo son sensibles a las muJriples direcciones de 
aceleración LineaJ. 

El materia! polisacarido gelatinoso que reeubre las maculas se 
Uama membrana otofitica (tfease fig. 25-14). Su superficie externa 
contiene euerpos cristalinos de 3-5 pm de carbonato de caleio y una 
proteina (fig. 25-15). Los otolitos (u otocortios) son mas pesados 
que la endolinfa. La superficie externa de la membrana otolitica se 
balia opuesta a la superficie donde se insercan los estereocilios de las 
celulas ciiiadas. La membrana otolitica se mueve sobre la macula 
de una manera anaioga al movimiento de la cupula sobre la cresta. 
Los estereocilios de las celulas ciiiadas se doblan a causa de la grave- 
dad cuando el individuo esta quieto y la membrana otolitica y sus 
otolitos tiran de ellos. Tambien se desvian o se incJinan durante el 


movimiento Jineal cuando la persona se mueve en Ifnea recca y la 
membrana otolitica arrastra los estereocilios debido a la inercia. En 
ambas casos, el movimiento de la membrana otolitica bace que los 
estereocilios se muevan Kacia el cinocilio, de manera que se activan 
los canaJes MET. Esto despolariza las celulas ciiiadas y genera un 
potencjał de acción. El despJazamiento de los estereocilios en direc- 
cion opuesta aJ cinociJio proYoca la hiperpoJatización de las celulas 
ciiiadas e inhibe la generación del potencial de acción. 

El órgano espiral de Corti es el sensor de las yibracienessonoras. 

El conducto coclear divide el conducto coclear en tres comparti- 
mentos paralelos o rampas: 

* Rampa inteimedia (compartimento intermedio del conducto 
coclear) 

* Rampa vestibular 

* Rampa timpanica 
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FIGURA 25-14. Oiagrania de la función y estmctura de la macula dentro del irtnculo. a. Como observa on oste diagrama, la m^oula 
doi utriculo (al igual quo la mścuia del adculo} funoiona como un sensor de gravedad y aceleración lineal. Por ejemplo, cuando la cabeza de la per- 
sona de la image n se inclina hacia adelante, peguefios cristales de carbooato de ca Ido, llamados oioliios, se desplazan en la superlicie de la 
membrana otoiitica. Este movimientoes detectado por las cdiulas ciiiadas SLbyacentes. b. La mścuia estś compuesta por el epitelio sensorial 
que contiene celulas ciiiadas tipo I y 11. Las prdongaciones de la cślula dliada estśn incluidas en la membrana otoiitica polisacśrida gelatinosa. La 
superficie luminal de la membrana estś cubierta por otolitos mśs pesados qu6 la endolinfa. c. Como se ve en el mapa debajo de la mścuia, las 
cślulas ciiiadas estśn polarizadas eon respecto a la estriola, un piano imaginario que describe una curva a traves del centro de cada mścuia. Ob* 
servese que, a cada lado de la estrioJa, los dnodlios de las celulas ciiiadas se orientan en direcciones opuestas y miran hacia la estriola (nótese 
la dirección de las fledias azu/es y verdes en el mapa de polarización del utriculoł. Esta disposición solo se observa en el utriculo, ya que en la 
mścuia del saculo los cinocilios de las celulas ciiiadas se alejan de la estriola. 



FIGURA 25-15. Microfotografia electrónica de barrido de oto¬ 
litos humanos. Cada otolito tiene un cuerpo dllndrico alargado eon 
facetas de tres cabezas en cada extremo. 5000X. 


£1 conducto coclear es, en realidad, la rampa intermedia 
(fig. 25- Ić). La rampa yestibular y la timpanica son los espacios por 
encima y por debajo, respecriyamente, de la rampa intermedia. La 
rampa intermedia es un espacio que contiene endolinfa, que se con¬ 
tinua eon la luz del saculo y contiene, a su vez, el órgano espiral de 
Corti, el cual esta apoyado sobre su pared inferior fig. 25-16). 

La rampa vestibu1ar y la rampa timpanka son espacios que 
contiene n perilinfa, que se comunican entre si en el vertice de la 
cóclea a traves de un pequeńo canal llamado heiicołrema {vejise 
fig. 25-16 b). La rampa vestibular comienza en la ventana oval y la 
rampa timpanica termina en la ventana redonda. 

La rampa intermedia es un espacio triangular eon su angulo 
agudo unido al modiolo. 

En la seccion transversal, la rampa intermedia aparece como un 
espacio triangular eon su angulo mas agudo unido a una exten- 
sion ósea del modiolo, la lamina espiral ósea {vłase fig. 25-16). La 
pared superior de la rampa intermedia, que la separa de la rampa 
vesiibulaj, es la membrana vestibular (de Reissner; fig. 25-17). La 
pared Jateral o externa de la rampa intermedia esta delimilada por 
un epitelio caracteristico: la estria vascular Su fiinción es producir y 
mantener la endolinfa. La estria vascular encierra una compleja red 
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FIGURA 2S-16. Diagrama y microfotogralia del conducto coclear. a. Vista de un corte transversal de la eapira basal del conducto coclear en 
el diagrama de orientación mas reducido. En esta vista de un corte medśomodiolar de la oódea se i lustra la posidón del conducto coclear dentro 
de las dos Yueltas y tres cuartos {2.75] del caracol óseo. Obsdrvese gue, en la parte superior de la cóciea, las rampas vestibular y timpśnica se 
comunican entre sl en la helicotrema. La rampa intermedia y la Iśmina espiral ósea diyiden la cóciea en una rampa vest]bular y una rampa timpśnica, 
que contienen perilinfa. La rampa intermedia (el espacio que hay dentro del conducto coclear} estś llena de enddinfa y contiene ei órgano de Corti. 
b. En esta microfotografia se muestra un corte de la espira basai del conducto coclear. Son visibies la Iśmina espiral ósea {LEO)' y su continuación 
membranosa, la membrana basilar {MB}, as! como la membrana vestibular{M\/). Nótese la ubicación de la rampa v&siitKitar, la rampa intermedia [Ri] 
o conducto coclear y la rampa timpśnica. Las tres paredes de la rampa intermedia estśn formadas en su pared inferior pw la membrana basilar, en 
su pared lateral por la estna vascular (£V1 y el ligamento espiral {L£} subyacente, y en su pared superior por la membrana vestibular. El órgano espiral 
de Corti estś en la pared inferior del conducto coclear. Las dendritas del nervio coclear {NC}, que se originan en el ganglio espiral {OE}, ingresan en 
ei órgano espiral de Corti. Los axones de las cólulas del ganglio espiral forman la porción coclear dei ńervio vestibulococlear. 65X. 
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FIGURA 25-17. Microfotog rafia electrónica detransmisión de la membrana vestibular (membrana de Retssner). Aqui se observan dos 
tipos de cólulas: una cólula mesotelial, que mira hacia la rampa vestibular y estś banada por la perilinfa, y una cel u la epitelial, que mira haoia la 
rampa intermedia y estś baiiada por la endolinfa. 8400X. 
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capLlar y contiene tres tipos de celuJas (fig. 25-18). Las celulas mar- 
ginales, implicadas principalmente en el transporre de K'*', necubnen 
ei espacio endolinfatico de la rampa intermedia. Las celulas interme- 
dias que contienen pigmento se encuentran diseminadas entre los 
capilares. Las celulas basales separan la estria vascular dei ligamento 
espiral sobyacenre. La pared inferior o sueio de Ja rampa intermedia 
esta formada por la membrana basilar, que es relaiiyamente dacida 
y aumenta so espesor y disminuye su rigidez a medida qLLe describe 
una espiral desde la base hasta el yertke de la códea. El drgano espi- 
raJ de Corti descansa sobre la membrana basiJar y esta cubierto por 
la membrana tectona. 

El drgano espiral de Corti esta compuesto por celulas ciiiadas, 
celulas falangicas y celulas de los pilares. 

El órgano espiral de Corti es una capa epitelial compleja ubicada 
en ei suelo de la rampa intermedia (fig. 25-19 y lam. 109, p. 1006). 
Esta formado por los siguientes tipos de celulas: 

* Celulas ciiiadas intern as (cercanas a La Lamina espiral) y celulas 
ciiiadas extemas (mas alejadas de la lamina espiral) 

* Celulas faiangicas intemas (de sosten) y celulas falangicas ex‘ 
tern as 

* Celulas de los pilares 

En ei órgano de Corti tambien se encuentran otros tipos de celu¬ 
las cuya función se desconoce. 

Las celulas ciiiadas se organizan en hileras celulares internas 
V externas. 

Las celulas ciiiadas internas forman una sola Kilera a lo Largo de Jas 
2.75 Yueltas del conducto cociear. La cantidad de celulas que for- 
man el ancho de la hilera continua de celulas ciiiadas extemas es 
variable. En ia parte basa! de ia espiral se pueden encontrar tres hile¬ 
ras de celulas ciiiadas (fig. 25-20). EJ ancho de la Kilera aumenta de 



FIGURA 25-18. Microfotografia electronica de transmision 
de la estna vascu]ar. Las superficies apicalos de las cdiulas margi- 
rales (M] de ia estria estan bańadas por ia endolinfa (£| de la rampa 
intermedia. Las celulas intermedias {/) se encuentran entre las cdlulas 
marginales y ias basaIes (BK L^s ceiulas basales separan ai resto de 
las celulas de la estria vascular del ligamento espiral (L£s). 4700x. 


25-2 

CORRELACIÓN CLINICA: HIPOACUSIA (DISFUNCIÓN VESTIBULAR} 


Varios tipos de alteraclones pueden afectar el sistema audi- 
tivo y vestibuJar y provocar hlpoacusta o mareos [v©rtigo). Las 
alteraclones audttlvas se clasiflcan en neurosensorlales o de 
cortducclón La hipoacusia de conducdón se produce cuando 
las ondas sonoras experlmentani un blopueo mecanico que les 
implde Itegar a los receptores sensoriales audltlvos del ofdo 
interno. En este tipo de blpoacusia estan comprometldos prin- 
clpalmente el oldo externo o las estructuras del oldo medio. La 
hlpoacusla de conducctón es el segundo tlpo mas f recuente 
de perdida despuds de la hlpoacusla neurosensorfal, y suele 
impEicar una reducclórr del nivet del sonido percibldo o una Inca- 
pacidad para o Ir sonldos de pocą Intensldad. La hipoacusia de 
conducclón puede ser causada por una otitis media (infección 
del oido medlo); de hecho, esta es la causa mas habitual de 
hlpoacusla temporal en los nlhos. El Eiguldo que se acumula 
en la cawidad timpanlca tamblśn puede provocar alteraclones 
auditivas i m porta ntes en los nifios. Otras causas frecuentes 
de hipoacusia de conducclón incluyen la acumulación de ceru- 
men, la presencia de cuerpos extrahos en el conducto auditlvo 
extemo o enfermedades que afectan los huesecillos def oido 
medlo (otoesclerosis: vśase ramb/en cuadro 25-1). En muchos 
casos, la hipoacusia de conducclón se puede tratar de forma 
medlca o guirurglca y la afecclón puede no ser permanente. 

La hipoacusia neurosensorial puede deberse a lesiones de 
las cśiulas sensoriales ciiiadas en el oido Interno, la divlsión co¬ 
ciear del EnEC VII, las vlas nervlosas del SNC o la coneza audttlva. 
Alrededor del 90% de las hipoacusias son neurosensoriales. 


Pueden ser congśnltas o adqulridas. Entre las causas de hipoa¬ 
cusia neurosensorlal adguirida se encuentran las Infecclones 
del laberlnto nnembranoso (p. ej., meningltls, otltls media cró- 
nlca), las fracturas del hueso temporal, el traumatlsmo acustico 
(exposiclón prolongada a un rukio excesivo) y la adminlstraclón 
de clertas clases de antlbióticos y dtureticos. 

Otrą yariedad de hipoacusia neurosensorial se debe al 
envejeclmiento. La hipoacusia neurosensorial no solo incluye 
una reducción en el nlvel de sonido, sino que tamblśn afecta 
la capacidad para oir eon claridad o distinguir el lenguaje. La 
perdida de las celulas ciiiadas sensoriales o las fibras nerviosas 
asoctadas comlenza en la espira basal de Ea cóciea y avanza 
hacia el yśrtlce conforme pasa el tlempo. La afección caracte- 
ristlca es la hipoacusia para los sonldos de frecuencia alta, que 
reelbe el nombre de presbiacusia (vease presbicia, p. 970). 

En algunt^ pacientes, eE uso de un implante cociear puede 
restabEecer parciałmente la función audltiya. El implante cociear 
es un dlsposltivo electrónlco que conslste en un micrófono 
externo, un ampliflcador y un procesador deE habla conectados 
a un receptor Implantado bajo la piel de la región mastoidea. El 
receptor esta conectado a un Implante intracoclear muEtlelec- 
trodo Insertado sobre la pared del conducto cociear. Despuds 
de un entrenamlento considerable y de la slntonizaclón ade- 
cuada del procesador del habla, se puede restablecer parcial- 
mente la capacidad auditiva del paclente en dlversos grados, 
que yan desde el reconoclmlento de sonldos fundamentales 
hasta mantener una conversaclón. 
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FIGURA 25-19. Microfotografia del conducto ve5tlbular y et drgano espiral de Corti. En esta mikrofotografia doi conducto coctoar eon 
un aumonto mediano se muestra la estructura del órgano espiral de Corti. Se debe relacionar eon el defaWe, en el cual estśn seńaladas las ca rac- 
teristicas estrticturales de! drgano espiral. 180x. Detalle. Diagrama de las cślulas sensoriales y de sosten del drgano espiral de Corti. Las cdiulao 
sensoriales se dividen en una hilera interna y tres externas de cślulas ciiiadas. Las cślulas de sostśn son las de los pilares interno y externo, 
las falśngicas (cślulas de Deitersł intemas y extemas, las limitantes externas (cślulas de Hensen), las limiłantes intemas, las de Claudius y las 
de Bottcher. 
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forma graduaJ hasra ocupai cinco hikras de celulas en el vertice de 
la cóclea. 

Las cślulas falangicas y las cślulas dc los pilares proporcionati 
sosten a las cślulas ciiiadas. 

Las falangicas son celulas de sosten para ambas hileras de ceiuJas 
ciiiadas. Las celulas falangicas asociadas eon las celidas ciiiadas in¬ 
temas rodean mtalmente a estas ultimas (fig. 25-2la). Aquellas aso¬ 
ciadas eon las celulas ciiiadas esternas solo rodean por compieto su 
porción basal y envi'an las proiongaciones apicales hacia ei espacio 
endolinfatko (fig. 25-2Ib). Estas proiongaciones se aplanan cerca 
de los extremos apicales de Jas celulas ciiiadas y en conjunto forman 
una lamina complera que rodea cada celula ciliada (fig. 25-22). 

Los extremos apicales de las celulas falangicas se eneuentran uni- 
dos estrechamente enrre si, asi como a las celulas ciiiadas, por medio 
de compiejas uniones ocluyentes (hermeticas). Estas uniones for¬ 
man La lamina reticular que sella el compartimento endoJinfaiico 
y lo separa de los espacios interceiulares verdaderos del drgano de 
Corti {veans€ figs. 25-19 y 25-2Ib). El Jiquido exrraceluJar de este 
espacio es la cortiłinfa. Su composición es similar a la de otros lLqui- 
dos extracelulares y a Ja de la perilinfa. 

Las celulas de los pilares rienen extensas superficies apicales y 
basales que forman placas y un ciioplasma estrecho. Las celulas del 


pilar interno estan apoyadas sobre el labio timpanico de la lamina 
espiral; las deJ pilar externo descansan sobre la membrana basilar. 
Entre elJas queda formado un tiinel trianguJari el tu net espiral m- 
terno (wdflje fig. 25 - 19 ). 

La mambrana tectoria se extieticle sobre las cślulas del śrgano 
espiral de Corti desdo el limbo espiral. 

La membrana tectoria esta adherida medialmente aJ modiolo. Su 
borde librę Jateral se proyecia sobre eJ drgano de Corti y establece 
contacto eon el por medio de los esteieocilios de las celulas ciiiadas. 
Esta formada por haces de colageno tipo II, V y IX de disposicidn 
radia! incJuidos en una sustancia fiindamental densa y amorfa. Di- 
versas glucoproteinas distintivas del ofdo imernOj liamadas oto- 
gefina y teetorina^ se relacionan eon los haces de colageno. Estas 
proteinas tambien estan presentes en las membranas otoljticas que 
cubren las macuJas del uttfculo y el saculo, asi como en las ciipulas 
de las crestas en los conductos sernicirculares. 

Percepción del son ido 

Como se describe en Ja pagina 983, las ondas sonoras que gol pean 
la membrana timpanica se traducen en vibraciones mecanicas sim- 
ples. Los huesecillos del oido medio transmiten estas vibraciones 
hacia la cóclea. 












FIGURA 2B-20. Microfotog rafia el^ectrónica de banrdo del ór- 
gan{) espiral de Cortt. En esta microfotografia electrónica se mues- 
tra la configuración de los estereocilios sobre las superficies apicales 
de la hilera interna y tres hileras externas de las cślulas eiliadas senso- 
riales cocleares. 3250X. 


En el ofda interno, las yibraciones de les łiuesecillos se transfer- 
man en ondas en la perilinfa. 

Los movifnienios del esrribo en h yentana oval del vestfbiilo pro- 
ducen yibraciones u ondas que se propagan Kacia la periJinfa de la 
rani pa vestibuJar. Estas Yibraciones luego se transniiien a rrayes 
de la membrana vestibiilar Kacia la rampa intermedia {conducto co- 
ciear), que contiene la endoJinfa, y se propagan tambien Kacia la pe- 
rilinfa de la rampa rimpanica. Los cambios de presión en este sistema 
perilinfatico-endolinfarico cerrado se refiejan en los movLmientos de 
la membrana que cubre la yentana redonda en la base de la cóclea. 

Como resnlrado de la enrrada de las Yibraciones sonoras en el 
oido interno, se genera en la membrana basilar iina onda que se pro- 
paga (fig. 25-23). Un sonido de una frecuencia especifica proYoca el 
desplazamiento de un segmemo reladyamente largo de la membrana 
basilar, pero la region de maximo desplazamiento es estrecha. El punto 
de desplazamiento maximo de la membrana basilar es especifico para 
lina frecnencia sonora determinada y es el ftindamento morfológico 


de la discriminación de ftecuencia. Los sonidos de frecuencias altas 
proYocan iina vibración maxima en la membrana basilar cerca de la 
base de la códea, mientras qiie los sonidos de frecuencias bajas ocasio- 
nan el desplazamiento maximo cerca del yertice. La discriminación de 
la amplitud (la percepción de la intensidad del sonido) depende del 
grado de desplazamiento de la membrana basilar en cualquier frecuen- 
cia. Por lo mnto, la codificación de la informaclón auditiYa en impiil- 
sos nerviosos depende del patron de yibración de la membrana basilar. 

El ma^imiento de los estereocilies de las celulas ciliadas eti la 
eóciea inicia la transduccióti neuronal. 

Las celulas ciliadas esran adheridas a la membrana bas dar (la cual 
Yibra durante la recepcion del sonido) a traves de las celulas fa- 
langicas. A su vez, los e stereo ci li os de esias celulas ciliadas estan 
adKeridos a la membrana rectorla, que tambien yibra. Sin embargo, 
la membrana tectoria y la membrana basilar tienen sus puntos de 
adKesión en distintos sitios. En consecuencia, se produce un efecto 
de cizallamiento entre la membrana basilar (y las celulas que tiene 
adKeridas) y la membrana tectorial cuando las Yibraciones sonoras 
impactan en el oido interno. 

Como estan adheridos en la membrana tectorial, los estereoci- 
lios de las celulas ciliadas son las unicas estructuras que conectan la 
membrana basilar y su complejo estrato eprtelial eon la membrana 
tectoria. El efecto de cizallamiento entre estas dos membranas des- 
Yia los estereocilios y, por ende, distorsiona la porción apical de las 
celulas ciliadas. Esta desviación activa los ca naleś MET ubicados en 
los extremos de los estereocilios y genera potenciales de acción que 
son transmitidos al encefalo a trayes del nervio coclear (la drnsion 
coclear del neryio yestibulococlear, NC VIII). 

Ineryación del oido interno 

El tiervio ve£til]ular se origina en los receptores sensoriales 
asociados eon el lalierinto vestibular. 

El nervio Yestibulococlear (NCVltt) es un neryio sensorial especial y 
esta compuesto por dos partes: una división yestibular llamada ner- 
vio y una diyisión coclear llamada nćrvw corićar. El nerw i o 

Yestibular esta asociado eon el equilibrio y transmite impulsos 
desde los receptores sensoriales ubicados en el laberinto yestibular 
(cuadro 25-3). El neryio coclear esta relacionado eon la audicien y 
transmite impulsos desde los receptores sensoriales ubicados dentro 
del laberinto coclear (fig. 25-24). 

Los cuerpos o somas de las neuronas bipolares del nervio vesti- 
bular se eneuentran ubicados en el ganglio vesttbular (ganglio de 
Scarpa) en el conducto auditivo interno. Las eyaginaciones dendri- 
ticas de las celulas del ganglio yestibular se originan en las crestas 
ampulares de los tres conducros semicircuJares, la macula del utrku- 
lo y la macula del saculo. Las sinapsls se establecen en la base de 
las celulas sensoriales ciliadas yestibulares, ya sea en forma de caliz 
alrededor de una celula eiliada tipo I o en forma de botones asocia- 
dos eon las celulas ciliadas tipo IL Los axones del neryio Yestibular 
se originan en el ganglio yestibular, entran en el tronco encefalico 
y finalizan en cuatio nucleos yestibulares. Algunas Kbras neuronales 
secundarias yiajan al cerebelo y a los micleos de los NC III, IV y VI, 
que ineryan los musculos extfinsecos del ojo. 

El nenria coclear se origina en los receptores sensoriales del 
ergano espiral de Corti. 

Las neuronas del nervk) coclear tambien son bipolares y sus somas 
se eneuentran en el ganglio espiral de Corti dentro del modiolo. Las 
prolongaciones dendridcas de las celulas del ganglio espiral salen del 
modiolo a traves de peąueńos orificios de la lamina espiral ósea e 





FIGURA 25-21. Mig rofotografie electronka de celulas ciiiadas interna y extema. a. Obsśrves 0 le base redonda y el cubWo estrecho 
de la cślula dliada interna. En la región basal aparecen las terminaciones neryiesas [TN) de las fibras aferentes [FA] para las celulas ciiiadas. 
CFi, celula falśngica interna; Pt, celula de! pjiar interno. 6300 K. b. Aqui se ven las ternninaciones nerviosas aferentes (Mf y eferentes (FB en la 
base de una cślula sensorial ciiiada extema. La región basal de estas cólulas estó rodeada por las cólulas falśngioas externas (CFE) Las prolon* 
gacienes apicales de estas ultinnas forman la płaca cuticular apical {PC4). Observese que los dominios lateraies en el tercio medio de las celulas 
ciiiadas externas no estin rodeados por cólulas de sostón. 6300X (reimpreso cen autorización de Kimura RS. Sensory and accessory epithelia 
of thecedhiea. En: Friedmann I, Baliantyne J, eds. Ultrastructural Atlas of the Inner Ear. Lendres: Butterworth, 1934). 
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FIGURA 25-22. Estructura de la celula falangica extema. a. En esta microfotografia eleotrónice de barrido se i lustra la arguitectura de las 
celulas falśngicas extemas (de Deiters). Ca da cślula falśngica forma un cśliz que rodea la superficie basal de una cólula ciiiada externa y extiende 
su proiongación falóngica en direccion apical para forma r una płaca cuticular apical que sostiene las cólulas sensoriales ciiiadas extemas. 2400X. 
b. Diagrama en el que se muestra la relación de una celula falangica externa eon la cólula ciiiada externa. 
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Conducto 

aiiditivo 

externo 


Ventana oval 




Onda sonora 


Onda en pr ogresion Rampa yes tibular Helicotrema 


3 000 Hz 


^>u nz 


Membrana basilar 


redonda Rampa timpśnica 


Cavidad timpanica 


Trompa auditiva 


FIGURA 25-23. Diagrama en el que se ilustra la dinamica da las tres drvisiones det oido. Aqui, la cóciea se muestra desenrollada. 
Las ondas sonoras llegan al oido externo y de alli son transmitidas hada el oido medio, que las óonvierte en vibraclones mecśnicas. En la 
yentana oval, las vibraciones mecanicas son DOnvertidas en corrientes de lfqLiido dentro del oido interno. Las yibracienes de liquide producen 
el despiazamlento de la membrana basilar (onda que se propaga) sobre la que estśn apoyadas las cślulas sensoriales dliadas de la audición. 
Este desplazamiento genera la estimulaoión de las cślulas ciiiadas y la descarga de impulsos nerviosos. Los sonidos de frecuenda alta causan 
vibraciones de la pordón estredia y gruesa de la membrana basilar en la base de la cóciea, mientras que los de frecuencia baja desplazan la 
membrana basilar hacia el v^rtice de la cóciea, cerca de su helicotrema. 


ingresan en el órgano espirai. Alrededor del 90% de las dendrJcas qiie 
se originan en las celulas del ganglio espiral hacen sinapsis eon las cś- 
Inlas ciiiadas iniernas; el 10% restante lo hace eon las celulas ciiiadas 
eKternas del ganglio espiral. Los axones de las celulas del ganglio espi- 
ral fornian el nervio coclearj qiie ingresa en la cóclea ósea a traves del 
modiolo y aparece en el conducto auditłvo interno {tfease fig. 25-24). 
Desde el conducto auditivo interno^ el nervjo coclear ingresa en el 
tronco encefalico y termina en los niicleos cocleares de la medula. Las 


fibras nenriosas que parten de estos nucleos pasan al nucleo genicu- 
lado del talamo y despues a la corteza auditiva del lóbulo temporal. 

El órgano de Corti tanibien recibe un pequeńo niiniero de fibras 
eferentes que transmiten impuLsos desde el encefalo y discurren paia- 
lelas a las Hbras nerviosas aferenres del nervio yesiibulococlear (tracto 
olivocodear, eferentes cocleares de Rasmussen). Las Bbras nerviosas 
eferentes del tronco encefalico pasan a traves del nemo vestibular. 
Hacen sinapsis eon las terminaciones aferentes de la celula eiliada in- 



Nucleo coclear dorsal 
Nfjcieo coclear ventral 
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(conducto semicircular posterior) 
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Órgano espiral 
de Corti 


Macu la (utrtculo) 
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FIGURA 25-24. Ifiervación de las regiones sensoriaies del laberinto membranoso. Obsórvese que los nervios coclear yvestibu lar forman 
e! neryio vostibulococlear !NC Vlil). El nervio coclear lleva los impulsos desde el órgano espiral de Corti, ubicado dentro del conducto coclear; e! 
nervio vestibular lleva información sobre el equiiibrio desde las tres crestas ampulares de los conductos semicirculares, el utricub y el sśculo-. 
Los somas neuronales de estas fibras sensoriales se eneuentrar en el ganglio espiral {para ia audición} y el ganglio vestibular {para el eguilibrio). 
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La sensación de rotación sin eąujEibrio {mareos, vertigo] es 
SEgno de u na disf unctón del sfstema vestEbutar. Atgunas cau- 
sas det wśrrigo son las mfecciones yfricas y ciertos fśrmacos 
y tumores, como eJ neuritioma del acustico. Los neurino- 
mas o neuromas del acustico aparecen dentro o cerca del 
conducto audltivo interno y comprimen la división vesttbular 
del NC VIII o las ramas de la arteria Jaberlntlca. Ademas, 
la estimuiacEón excesiva de Jos conductos semicirculares 
puede causar ^śrtEgo en personas sanas. De igual manera, ia 
hiperestimulacion del utdcub lal yiajaren barco, autonnóvit o 
avlón) puede producir mareos en alg u nas personas. 

La afección yestibular mas frecuente es el vertigo pos- 
tural paroxfstico benigno (VPPB}. Este es causado por el 
desprendimiento de los otolitos de la mścula del utrlculo que 
se aFojan en una de las tres crestas ampulares. Debido a la 
posición anatómica del conducto semlcircular posterior (tiene 
un ojificlo por debajo de lla roacula), los otolitos desprendidos 
(81-90%) casi siempre ingresan en este conducto. Los oto 


litos permanecen flotando libremente dentro del conducto 
(canalitiasls) o se adh teren a la cupula (cupylolitlasts), lo que 
ocasiona un movimiento inapropiado de los estereociiios en la 
superficie apical de las cślulas clliadas receptoras. Las perso 
nas eon VPPB manifiestan una sensación errónea de mareos 
provocada por ciertos movimientos de la ca beza. Los otolitos 
pueden desprenderse despuśs de un traumatismo o una in- 
fección vlrica, pero en muchos ca sos la causa es idiopatica. 

Algunas enfermedades del otdo interno afectan tanto la 
audicion como el eguilibrio. Fbr ejemplo, las personas eon en- 
feimedad de Meniere inician su afección eon episodtos de ma¬ 
reos y aeufenos (zumbidos en los ofdos), y despues desanrollan 
una hipoacusia para los sonidos de baja frecuencia. Las causas 
de la enfermedad de Mśniere se reJacionan eon un blogueo 
del acueducto coclear, que drena el exceso de endolinfa del 
laberinto membranoso. El blogueo de este conducto provoca 
un aumento de la presión de la endolinfa y la distensión del 
laberinto membranoso (bidropesia endolinfatica). 


O 

> 


C 

5 


terna o oon ia superficie basa! de las cdidas cdiadas extemas. Se cree 
que las fibras efenentes afectan el control de la afenenck audjtiva y ves- 
tibuJar en el sistema nervioso central, al parecer potenciando algunas 
seńalesaferentesy suprimiendo otras. La lesión del órgano de Corti, 
el nervio coclear, las vias nerviosas o la corteza audttiva produ- 
cen hipoacusia neurosensotial (veasecuadro 25-2). 

Vasos sanguineos del laberinto 
membranoso 

El laberinto membranoso recibe sangre aiterial a traves de la 
arteria laberintica; la sangre venosa drena hacia los senos ve- 
nosos durales. 

La irrigación del oido exrerno, el oido medio y el laberinto óseo del 
oido interno deriva de vasos a^ociado^s eon las arterias caróridas ex- 


ternas. La irrigación arterial de los tejidos del laberinto membranoso 
del oido interno deriva, dentro del crineo, de la arteria laberintica, 
que es una rama comun de la arteria cerebelosa anteroinferior o de 
la arteria bas ikr. La arteria kberintica es un vaso Terminal: no se 
anastomosa eon otras arterias vecinas. Las ramas de esta arteria son 
exactamente paralelas a la distribución de las partes superior e infe- 
rior del nervio vestibular. 

El drenaje venoso del laberinro coclear se realiza a traves de las 
venas modiolares espirales anterior y posterior, que forman la vena 
modiolar comun. La vena modiolar comun y la vena vestjbuloco- 
clear forman la vena del acueducro coclear, que drena en el seno 
petroso inferior. El drenaje venoso del laberinto vestibuJar se realiza 
a traves de las venas yestibulares, que se unen a la vena del acue¬ 
ducto coclear, y por medio de la vena del acueducto vestibular, que 
desemboca en el seno sigmoideo. 
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OIDO 


HISTOLOGIA 



FUNDAMENTOe DEL OIDO 



El oldo es un ćrgano par sensorial especializad.; se encarga de la recepción so.ora y el 
equilibrLo. ectodeitno de Superficie (revestlmiento epitelial del 

W) 7 itgundo erco faringeo (esmbo y parte posteńor del pabeUorr auncular). 


OIDO EXTERN0 

La o reja o pabelEón auncular es eJ coniponence exTeriio del oldo qiie recoge y ampllliea el sonido. 
El conducto auditivo eKtemo se eKUende desde la one ja hasta el timpano. Anibos estan iinidos por 
piel, la ciial contiene follojlos pilosos, asi como las gldndulas sebaceas y ceruminosas (qiie producen 

el cemmen). 


OIDO MEDIO 

El oido medio es im espacio lleno de aire cubieno por una mucosa que condene los tres huese- 
clllos del oido (mardllo, 3 mnque y esmbo). Esta separado del conducto audjtivo interno por ei 
timpano y conectado eon la nasofaringe por medio de la trompa audEt1va (de Eustaquio). 

La membrana timpanica o timpano esta compuesta por la piel del conducto audJtivo externo, 
un centro delgado de rejido conjuntivo y la mucosa del oldo medio. 

Los huesecillos del oido (martillo, yunąue y estribo) cruzan el espacio del oido medio y co- 
munican el timpano eon la ventana oval. El movimiento de los huesecillos es modulado por el 
musculo tensor del timpano, que se inserta en el martillo, y por el estapedio, que se inseria 
en el estribo. 















































































COMPARTIMENTOfi DEL OIDO INTERNO 





EL Ol do interno esti formado por dos compartimenias dentro del hoeso lemporaL: el Laberinto óseo y el Eaberinto mem bra¬ 
nego, que esta dentro del lalierinto óseo. 

El oido interno dene tres espacios llenos de liqiiido: el espacio endolinfatico, dentro del laberinto membranoso (que tiene una 
concentración eievada de K'*' y una concentración baja de Na'*'); el espacio penllnfśtlco, entre la pared del laberinto óseo y la 
pared del laberinto membranoso (que tiene una concentración baja de K"*" y elevada de Na"*"); y el espacio cortillnfaticOj qiie se 
eneuentra dentro de los tuneles del órgano de Corti en la cóclea. 

El laberinto óseo esta formado por tres espacios conectados: los conductos semicirculares, el vestibulo y La cóclea; cada 
uno contiene diferentes partes del laberinto membranoso. 

El laberinto membranoso esta formado por nna serie de sacos comunicados entre si (el utrJculo, el saculo y el saco endolin- 
fatico) y varios conductos (tres conductos semicirculares y los conductos coclear, utriculosacular, endolinfatico y reuniens] 
que contienen endolinfa. 


RECEPTOREM MENMORtALEM DEL LABERINTO MEMBRANOMO 

Las ceiulas sensoriales especializadss se loealizan en seis regiones del laberinto membranosoi tres crestas ampulares en la ampolla 
de los conductos semicirculares (receptores en la cabeza para aceleración anguiar), dos maculas en el utriculo y el saculo (receptores 
para la posición de la ca beza y sus movimientos lineales), y el Órgano espiral de Corti (receptores para sonido). 

Las maculas del utriculo y el saculo contienen ceiulas ciliadas, que son mecanorreceptores epiteliales. Estas ceiulas ciliadas con¬ 
tienen haces ci I lad os en sus superficies apicales (formados por hileras de estereocilios eon un solo cinocilio) y estan eubiertas por 
la membrana otolitica gelatinosa que contiene otolltos (otoconios). 

El movimienio de los otolltos es detectado por los estereocUlos, que acdvan canales iónicos eon compuertas mecanicas 
para generar lui potencial de acción. 

Los receptores sensoriales en la cresta ampular tambien estan cubiertos por una masa similar a b gelatina sin otolitos llamada 
cupula. La cupula se flexiona durante el flujo de endolinfa. a traves del conducto semicirculan El niDYimiento de la cupula estimuia 
los canales Iónicos act1vados mecanicamente y genera un potencial de acción. 

El conducto coclear se div]de en tres compartimentos paralelos: la^ rampas intermedia o conducto coclear (el compar- 
dmento intermedio lleno de endolinfa que contiene el órgano espiral de Corti), vestibular y timpanica (ambas contienen pe- 
rilinia). 

La rampa Intermedia es un espacio triangular; su pared inferior forma la membrana basilar, sobre la cual se eneuentra el 
órgano espiral de Corti. La pared superior (membrana vestibular) separa la rampa intermedia de la Yestibular, y la pared lateral 
contiene la estria va5cular que produce la endolinfa. 

El órgano espiral de Corti esta compuesto por ceiulas ciliadas (dispuescas en hileras incernas y externas), ceiulas falangicas 
de sosten y ceiulas de los pllares. El movimiento de los estereocilios de las ceiulas ciliadas durante la interacción eon la mem¬ 
brana tectoria suprayacente genera impulsos electricos que son transmitidos al nenrio coclear. 

Las ondas sonoras son transmitidas desde la membrana timpanica que vibra a traves de los huesecillos hasta la yentana oval, 
donde producen el movimiento (ondas) de la perilinfa de la rampa vestibular. Esto mueve la membrana basilar y el órgano espiral 
de Corti para generar impulsos nerviosos electricos, los cuales son percibidos por el cerebro como sonidos. 

Los impulsos nerviosos de la cresta ampular y de la macula viajan eon el nervio vestibular, y los impulsos del órgano espiral de 
Corti viajan eon el nervio coclear. Ambos nenrios se unen en el conducto auditivo interno para format el nerv]o vestibulocD- 
clear(NCVtll). 


































































LAMINA 108 ■ OIDO 



LAMINA 108 ■ OIDO 


El oido interno, ubicado en e! hueso temporal, esta formado 
por un sFstema de cavidad05 y vias que contienen una red de 
conductoś membranosGs. Estos sistemas se co nocen, res* 
pectivamenta, como taberrntos óseo y membran oso. En 
aEgunos sitios, los Eaberirrtos membranosos forman el reves- 
timteritD de los lab erintos oseos; e n otros, hay u na separa- 
ción entre ambos. Dentro del espacio limitado por el labennto 
membranoso hay un liąuido acuoso llamado endoiinfa. Por 
fuera del labennto membranoso, es declr, entre los laberintos 
membranoso y óseo, hay otro liquido denominado penimfa. 


Gada laberinto óseo esta divEdido en tres partes: la cóciea, 
los conductoś semicirculares membranosos y el vestfbulo. 
La codea y los conductoś semicirculares conttenen contrapartes 
membranosas eon la misma forma. En cambio, los componen- 
tes membranosos del vesti'bulo tienen una forma mas compleja, 
ya que estan compuestos por conductoś y dos cavidades: el 
utHculo y el saculo. La cóciea contiene los receptores para la 
audición (el drgano de Corti); los conductoś semicirculares com 
tienen los receptores para el movimiento de la cabeza; el utriculo 
y et saculo conttenen los receptores para la posición de la cabeza. 



Oido interno, oido, cobayo, H&E, 20x. 

En esce corie a iravś dd ofdo intemo. se abser^a qiie el 
hueso rodea loda la ca.vldad. Debldo 2 su carieter kberintico. 
las secciones dd oido Inierno 2 parecen como varia& camaras, y 
conduiCEOs separados. Sin embargo, esEas esiructutas esEan Eodas 
incercanectadas (excepro los espacLos perliinfaticos y endollnraricos, que per- 
manecen separados). La caYidad mas grandę es el yestlbulo (l/). £1 seeior 
izqui6rdGi de Ja camara Jleva a la CÓcIea (G). Jiisco debajo de 

la fieefm nćgra y a la detreha esia el ligamenEO ovaJ (LO) rodeanda la base del 
esrribo (ES'). Ambas esrrucEuras han sido secóonadas de forma obJieua y no 
se ven en su toralidad. El nervio facial (Nf) se eEicuentra en un Eiinel óseo a 
Ja iząuierda del ligamento oval. La comunEcación dd vestibulo eon tino de los 


Conducto semicircular, oido, cobayo, 

H&E, 85X; recuadro 380x. 

AqLLi se muestra un aumenm mayor de uno de los eonducEos se- 
miciFcuJares y la Cresta ampular (C4) deniro del conducto, 
que apareeen en el aEigulo infeiior derćch& de la mietofoEografia de 
nmba. En cada uno de los conductoś semicirculares se encueniEa un receptor 
para el movimientoż la cresta ampular (obsenrense sus relacLones en la micro- 
Foiograba de jstriba). La superbcle epiidial (5E) de la cresta esia fbrmada por 
dos dpos de cdulas: las tle sosten y las reeeptoras cLiiadas. Con el mtcroscopio 
electrónico se dLstinguen dos lipos de celtilas ciiiadas. Es dificEl idenilBcar las ce- 



conducios semicirculares esta seńalada con la fiecha blanca. Observese la cresta 
ampular (G4) proyeciandose hacia la luz del conducto semicircular. Arriha a 
is derecha se ven cortes transversales del laberinto membranoso a tTaves de los 
componentes del sisrema de conductoś (SC) semicirculares. 

La cóciea es una estructura cónica espiralada. La muestra que aparece aqui 
da ires vuelras y media (en los humanos, da dos vueJtas y ires cuartos). El corte 
pasa por el eje central de la cóciea. Esre conslste en un tronco óseo llamado 
modiofo (Af). Contiene eJ inicio del nervio cocLear {NC) y los ganglios 
espirales {GE). Debido al piano del corte y la disposlcLón en espital del tijnel 
coclear, esre aparece seccionado rransYersalmente en siere siiios (se debe tecor- 
dar que describe tres vuelias y media). En la lamina 109 se describen con mayor 
detalle la códea y el órgano de Corti. 


lulas cUiadas y las de sosten segiin sus caraciensiicas especificas. Sin embargo, se 
pueden distinguir por su ubicación (iwse recuadro), )'a que las CŚlulaS cilia- 
das (CC) tienen una disposición mas superficiaL que las cdulas de sosten (CS). 
Una Euasa gelatinosa, la cupula (Cjh), reeubre el eplrello de la cresta ampular. 
Cada celula receptora env{a una proyección de tipo eiliar que queda itimersa 
dentro de La susrancia de la cupula. 

EJ epirelio esra apoyado sobre rejido conjuntiYO (TC) laxo celular> que a su 
vez contiene las Bbras nerviosas asociadas con las celulas recepioras. Las fibras 
nerviosas son difłciles de identificar porque no estan organlzadas en haces bien 
definidos. 


C, cóciea 

CA, cresta ampular 
CC, cólula ciiiada 
CS, celula de sostón 
Cu, cupula 
ES, estfibo 
GE, gangi io es pi rai 


LO, ligamento oval 

M, modiolo 

NC, nervio coclear 

NF, nervlo facial 

SC, Si Sterna de conductoś 

SE, superficie epitelial 

TC, tejido conjuntivo 


V, vestibulo 

flecha blanca, eotrada al conducto semi¬ 
circular 

flecha negra, entrada a la cóciea 
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LAMINA 109 □ CONDUCTO COCLEAR Y ÓRGANO DE CORTI 


La celula ciiiada, un mecanorreceptor no neuronal, es la 
celula receptora comun del sistema yestibulococleac Estas 
san ceEulas epiteliales gue tienen u na gran cantidad de este- 
reocllios, que son mEcrovellosidades modificadas tambiśn 
conocidas como citios sensitivos. Conyierten la energia 
mecanica en energia electrica, Ea cual es transmitida bada 
el encefaEo a traves del nervio vestibulocodear ^NC Vlllł. 
Las celulas cHiadas se relacionan can terminaciones ner- 
• viasas alerentes y aferentes. Todas las celulas dliadas cum- 


pleń una funcion receptora gracias a la flexión □ inclinación de 
sus estereocilios. Los medios especiTicos a traves de los cua- 
les los estereocilios se 1lexiGnan vanan de un receptor a otro; sin 
embargo, en todos los casos, el estiramiento de Ea membrana 
plasmśtica provocado por Ea f1exión de Eos estereocilios genera 
cambios en el potencial transmembrana que se transmiten a las 
terminaciones nerviosas alerentes asociadas eon cada celula. 
Las terminaciones nerviosas eferentes en las celulas ciiiadas sir- 
ven para regularsu sensibilidad. 


Conducto coclear oido, cobayo, HStE, 65x; 
recuadro 380x. 

Corte a trav£5 de una de las epiras de la códea. El componenre 
Bincianal mas Imporrante de la cóclea es el org^o de Corri, que 
esta conrenldo denrro del trctafigulo y qiie se muesrra eon mayor 
aumenro en la microfbrogratia de abnjo. En esra microfoiografia lanibien apare- 
cen otras esiFucruras. El Jigamenro espiral {LE) es un engrosamienro del periosrio 
en la pane externa del ninel. Hay dos membranas, la membrana basilar {MB) 
y la membrana vestibular (A/V), qtie se unen eon el ligamento espiral y djvi- 
den el ninei coclear en ires conductos paraJelos! la rampa Vestlbular 

la rampa timpanica {RT) y el conducto coclear (CG?). Tamo la 

rampa vesribular como la limpanlca son espados perilinfaiicos; se comunican en 



el venice de la cóclea. En camblo, el conducto coclear es el espacio del laberinro 
membranoso y esta lleno de endolinl^. Se piensa qiie Ja endoLnfa se tbrma en 
la porción del ligamento espltal que mira al conducto coclear, es dedr, la escria 
vascular (£(10. Esia se balia muy yascuJarizada y conilene celulas “secrecoras" 
es pedał izadas. 

Un espacio óseo, la lamina espiral ósea (LEO), se ex[iende del modlolo a 
la membrana basilar. Los ramos del nervio codear (NC) discuiren a lo largo 
de la lamina espiral hacia el modiolo, donde se forma el tronco nervioso prin- 
cipal. Los componentes del nervio coclear son netitonas bipolares cuyos somas 
constiruyen el ganglio espiral (Gf*). Esios somas neuronales se muestran eon 
mayor aumenro en el rroi^dro {^rriba a Lł derecfM). La lamina espiral sosrlene 
un cumulo celular, el limbo espiral (Zj£). La superfide de! limbo esta compuesta 
por eduJas cilindiicas. 


Órgano de Corti, o ido, cobayo, H&E, 1B0x; 
recuadro 380X. 

El corte transversal del COnductO COclear (CG?) ylsible en 
esra imagen aparece como un espacio rrianguJar. La pared superior 
(tecbo) de esie conducio esra formada por la membrana vesdbu- 
lar {MV) que lo sepaia de la rampa vesrlbular (RV). La pared laieral (externa) 
del conducro coclear esra limlrada por la esiria vascular (£ry] y el ligamenro es¬ 
piral (LE) subyaceme. La pared inlerior (o suelo) esta formada por la membrana 
basilar, una extensión de la lamina espiral ósea eon ramas visibles del nervio co¬ 
clear (NO- La membrana basilar sosrlene el Órgano espiral de Corti. Los 
componentes del órgano de Corri, que comienzan en el limbo espiral {Lfi"), son 
los siguientes; cdulas limitanres imernas {G£/)> celulas falangicas y dliadas inter- 
nas (CEy CI), y celulas del pilar interno (CRI). La secuenda coniinua, repitien- 
dose a la inversa de la siguienie manera: celulas del pilar externo {CPE)^ celulas 
dliadas (CCf), celulas falangicas eirternas (CFE) y celulas limitantes eKrernas o 
celulas de Hensen (G//). Las cel ulas ciiiadas son celulas receproras; las demas ce¬ 
lulas reciben la denomlnación colecdva de cćiuhs Las celulas falanglr^ 

y ciiiadas eKternas se distinguen en esta bgura por su ubicacion {mdse rrcuadru) y 



por que sus nucleos esiin bien alineados. Como las celulas dliadas esian ^poya- 
das sobre las celulas falangicas^ se puede concluir que los ires nucleos superiora 
perienecen a las celulas dliadas e^rernas, miemras que los tres nucleos inferio- 
res lo hacen a las falangicas externas. 

Las celulas de sosten se exrienden desde la membrana basilar (MB) hasra 
la superficie del órgano de Corti (esto no se aprecia en la imagen grandę, pero 
se puede ver en el ntćUjSilriif), donde forman una membrana rericular (MR). 
La superfide librę de las celulas receptoras se ubica en abercuras de la mem¬ 
brana reiicular, y los “ciiios" de estas celulas se proyectan hacia la membrana 
rectoria (MT), eon la que hacen contacto. Esta ultima es una extenslón cuticu- 
lar de Jas celulas cLiIndriras del limho espiral. En preparados ideales,. el curso 
de las bbras nerviosas puede seguirse desde las celulas ciiiadas hasta eJ nervio 
codear 

En su recorrido desde la membrana basilar hasra Ja membrana reiicular, los 
grupos de celulas de sosten quedan separados de otros grupos por espacios que 
forman mneles espirales. Estos tuneles se denomlnan ttinei itJifrtio (TI)„ tunel 
eKterno (TE) y tunel espimiinterna (TEI). Ademas de las celulas de sosten^ hay 
orros dos grupos de celulas adicionalesi las celulas de Cbudins fGC£i) y las ce¬ 
lulas de Bótteher (GS). 


CB, cślulas cte Bótteher 
CCip celula dliada 
CCIa, celulas de Claudius 
CCo, conducto coclear 
CF y Cl, cślulae falangicas y ciiiadas 
i n te mas 

CFl, cóluias falśngicas externas 

CH, cślulas de Hensen 

CLI, cślulas limitantes intemas 


CPE, cślulas del pilar externo 
CPI, cólulas del pilar interno 
EsV, estria vascular 
GE, ganglio espiral 
LE, ligamento espiral 
LiE, limbo espiral 
LEO, lamina espiral ósea 
MB, membrana basilar 
MR, membrana reticular 


MT, membrana tectoria 
MV, membrana vestibular 
NC, nervio coclear 
RTF, rampa timpśnica 
RV, rampa vestibular 
TE, tunel externo 
TEI, tunel espiral interno 
Tl, tunel interno 
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B INDICE ALFABETICO DE MATERIAS 


Lm numetios en indicziui uni ftgiitn; los ieguidos por un cu^kIto; Io^ ^eguidos por T, urm limini, y seg^idns por "Y, uni »Ll^ 


A 

Aic^ priieba de, 297^ 

Abdomen, inen^acfóin iniórLomi de, 4l2 
AbetnlipoproŁeinemij, 66S.f 
ABO, gertes, 295f 

ABO, sistema de grupo sanguineo, 295^-2%^, 295^ 
Absoreidti 

intesEJino delg^do, por el, 626-627 

iniieofiA boed, por la, 56f!-569 

mucofii dtge£Eiva, por li, 567, 567, 609-610 

piel, por la, 525 

rińón (ctjibiilos reoales), por el, 756-761 
tejido epiieliil, por el, 11S 
Ab^inióti ripida, 6S0 
Aceleracidn lifteal, 992-993 
Acetato de utanilo, 22 
Acetilacióti, 36 
Aeetileoliiia (ACh) 

como oeuroLraiURikor, 392, 393, 394r 
ereccidn del pene, S60c 
e&titnulaciórL de la^ gliiiduLaii ^odoriparaa, 549 
emmulacióti de ła m^ula suprarrenal, 1 
lunctdn de La utiidn rteuromu^culaf, 349-350, 351, 
395 

■niastenia grave, 350c, 395 
regpilación cardiaca, 439 
vejig;a udoaria, 769 

Acetilcolina, receptoies, 350, 350c, 393, 394/, 61 fi, 
769 

Acetilcolinesterasa (AChE), 350, 350f, 395 
A^-AceEtlgaiacto&artiioa (GalNAc), 187 
A^-AceŁtlgalactosamioa-uranderaaa, 295c 
A^-AceŁtlglucosartiina (GlcNAc), 187 
ACh. Acedlcolina 
AChE. lAuf Aceiiicolinesierasa 
Acido acetilsalicilico 615 
Acido araiqiJd6nico, aoilogos de, 786 
Acido aacdrbico {viEamirta C)^ 179, 258c 
Acido dorhidrico (HCl), 616-620, 620 
Acido desourribonucteico. YAttir ADN 
Acido rólico, deliciencia, 29Sc 
Acido hipocloro^ (HOCl), 303 
Acido liiobkfb&latidico, 46 
Acidos grasoi ejeticiales, lii^idicieiicia, 532 
Acido rtbonncłeico. YAnt ARN 
Acido y-aminobuEirjco (GABA), 392, 393, 394/ 
Acido(s) graiQ{s), 32,33,279,342c, 531-532, 813- 
815 
libi^, 531 
Acidofilia, 6, 55 
AcidóliLots), 790, 820/-823/ 

Aci^iucosilcerałnida, 531 
Acinos, 160, 160 

de la gl^uLa mamada, 910, 911 

de laa ^ndulas saiivalei, 585-590, 602/-607/ 

del hlgado, 670, 672, 672, 696/ 

del pincreai, 6S4. 684-685, 685, 691,700i-701/ 

del pulrndn, 716 

mixtos, 585-586, 5^7, 5^ Ć02/-603/ 
mncofios, 585, 588,535, 602/-603/. 606/-607/ 
ptilmonares, 716 
secreiores, 585-590, 602/407/ 
semsos, 585-588, 602/-605/ 

AclarainiejiEO de la muesira hisioldg^ca, 2 
Aclorbidria, 6l7c 
Acft^ vulgar, 546 

Acomodacidn vi£ual, 945, 946, 967 


Acondirionamierno del aiie (vlas respiratorias), 703, 
705 

AcoplamietiEO quimiasin6tico, 60 
Acromeg-alia, 259c 
Acrosina, 844 
Acrosidngio, 548 
Aciosoma, 842, 844, 844 
ACTH. Watf Hormona adrenocordcotropa 
Actinaa del mikcuJd liso (a-SMA), 191, 196, 196c, 
588-590 

Actina filamentosa (F), 65 
Actifta globular (G), 65-66 
Actiftinati, 122,140, 141, 155,155-156 
en el baio, 507 

en el mnikculo esąueltóco, 341, 343, 344 
en el mikoilo li^, 361 
Aflivaddn depetidiente de antigeno, 478 
Actiyador del pia&min6geno, 849 
Acii^ador del recepEor del factor oiictear kB (RANłCji, 
244 

A£iivadDr ikiifar del pla^mindgeno (TPA), 312 
Actividad ciliar, 126-128 
Actividad emimiiica inhereiife, 3 
Actividad Ikica, y tejido adiposo, 285 
Actividad timpiiiica. Ul, 983, 5*53, 986 
Acnapodnas {AQP), 757-760, 762c 

en la bomeo^Ea^k de agua en el encelalo, 416 
en la vesicuia biliar, 683 
en las vi^nulas endacelLdes superiores, 497 
en ItM; capilares glomernlares, 747 
ftmcińn de la ADH, 762, 763c, 795 
Acnmulacidn ceiular, anomalias, 99, 99 
Adapiacióii de ia vki6n, 945 
Adapiina, 39, 40 
Adenocarcinomas, ]20c, 641c 
glandulares, 120c 
Adenohipdfisis 

eLfacieristicas en el mictoscopio elecudnico, 792, 
792/ 

caracierisdcas en la tinción, 790, 792/ 
c^ulas, 790-793. 792/, S20/.823/ 
control de la lacEanda por, 915 
binciones, 790 
horntonas, 790, 79Ir 

lóbulo anterior de la liipdfisis, 110, 788, 73p, 790- 
793, 820/-823/ 
origen, llO 
Adenoma, 592c, 639c 
pleomotfo, 592c 

Adenosina-irirosfatasa (ATPasa), 7, 8, 55, 56 
bomba acEivada por calcio (Ca^), 361 
cobre (Wilson), 668 

en el mikcuio esątiel^o, 338-359, 343, 346-348 
en el mikculo Iko, 363 
en los catialkulos biliares, 679 
en inoyiiiiienEO ciliar, 126-128 
ADH. Hormona anEidiut^Eica 
Adhesinas FimH, 767 

Adhesidn(es) focall^), 134, 139, 146/, 154,155, 155- 
156, 527 

Adipoblaaos (lipoblastos), 275-276-, 276 
Adipocinas, 275,275, 288/ 

Adipocko(s) (c^luJa adiposa), 171, 190, 199, 274, 
288/-289/ 

blancos, 175-277,276, 284-285, 288/^289/ 
difeienriaddn, 275-276,276, 282 
en el fiotk de m^ula dsea, 330/-331/ 


en la lamina basal, 149 
en la obeddad, 274 
en masa de lipidos, 277 
esirucEiira, 276-277.277, 273 
liitiina esterna, 276 
madutos, 276,276 
obesidady meEabolknio, 28Ic 
pardos, 276 280-282, 284-285, 288/^2 89/ 
sintesis y secteción por, 275, 275, 280/, 288/ 
cransdilerenciacidn, 276, 284-285 
Adipoblina, 280/ 

AdlponecEina, 275, 280r 
Adminktración bucal, 569 
Adminktracidn subłinguaJ, 569 
ADN, 10 

enE/ecruaamienEO, 98 
fragmenEacidn, lOO 

genes de rq3araci6n de errores de apateamiento, 
641c 

meiosk y, 95-99 

micro^opla de bieraa atómica, 24 
mitocondrial, 59 
mitosis y, 95 

no replicado, punto de cońE/ol, P2, 93 
plegamiento y emp^uetado, 82-86 
ptecutsotes radioactivoi, 11 
piinio de control de danos, ciclo ceiular, 92, 93, 
101,102 
replicacidn, 93 
sakliie, 95 
^nda, 87c 

transcripción, 51-52, 53 

Adrenalina, 393, 394r, 440, 810/, 811-812. VAist 
Epinefrina 
Adudna, 67 

Advendcia, 608, 66!9, 611 
bronqtijal, 716 
esofagica, 612, 644/-645/ 
traqiieal, 711,714-715 
ureteral, 780/-781/ 
yaglnai, 906 

vesicola biliar 682, 69S/-699/ 

Aladina, 138, / 4/, 141-142 

Agranu!ocito{s), tamten tipos espedftcos 29Ir, 
297 

Agrecano, 189, 1S9. 190/, 2l2, 2/2, 218, 220c 
Agregados 

agrecarto-bjaiurónicos, 212 
proieoglucanos, 188, 212, 218, 224/-225/ 
Agrina, 150, 747 
Agrio, sabor, 571,572, 572-573 
Agujetos mactilaies, 96 Ic 
Albinismo, 543c 

Albiimina, 279, 291, 666, 750-751, 803 
Albuminuria, 751 
Alcokol-deshidrogenasa, 678 
AldosEerona, 753, 755c, 761,810/, 812-813 
Ali?igeno, l9Sc, 480c 
Alimentos no digeridos, 566 
Aiineaddn, en la microscopia dptica, 17c 
Almohadilla grasa mamaria, 275 
Altf^olos 

de la giandula mamaria, 910-911, 913 
del pulmdn, 703, 703, 716, 719, 719-724, 720, 
725,736/-739/ 

barrera alveolocapiiar (aLte-sangre), 721, 722, 
725,738/-739/ 
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CłSiLiks. 719-720.72/, 722,772-7U, 724. 

738^739/ 

epiićliD. 719-720 
sturficiitite, 720-721,73S^ 
dlfiftie. 581, 584-585 
Amargo, 571-572, 57^ 

AmeiDbl^titiM, 581 

Anieloblaito(s), 575-58 U 576-577.578, 580, 58/ 
borde liso, 580-581 

en eup:! de irndiif^eiiSn, 578, 580-581, 58! 
en ei^pj secreiDra, 577-580. 578, 580, 58/ 
Amelog^nesis, 57&-581, 580 
Amelogeniftis, 581 
AmeńOfifeż de 9l5i? 

^mg£n.S33 

Aitilgtkla(s). 111, 473, 492. 492, 512/-513/, 567. 
569, 573 

fktingeia adefioides, 492, 567, 708 
lingual, 492. 567, 569, 573 
palitihi. 492. 492, 512/-513/. 567, 569 
tubirica. 5&7, 986 
Atnib^a ^ali^al. 593, 593f 
£^Am»ioicido-£iidjdii3a, 678 

Amina£c\<ia&, 393, 669.758, 786 
tio eseneialći. 669 
AmniDn. 8j^, 900, 904 
Amanio, 760 

Amc»tti|;iia[:i6n ei;pajcial de poia^io, 402 
Ampolla 

de la trottipa uterina (de Falopio), 877, 888. 891, 
892,926/-927/ 
del conduicto deferetice, 854 
dei oido interno, 987 
hepaiopanete^tica. 680, 683, 683-684 
Ampoila de Vater (hepaiopaiicreitka), 680, 680, 683, 
683-684 

Neuromia de ampiicaiddn. 419 
Aftifase, 95, 96, 97 
l 96, 98 

AftifilaiLia, 198f, 306 
Anigeno, 544/ 

Aiiiliśis cromo^mieo, 87f 
Anaatoniom o conocircnitCKS aiterioyeiaosas (AV). 
440, 455 

Anatotnia miermcdpica, 1 
Aiicbo de diatribuetón etittodtaria (ADE), 3l3 
Aiiclaje para la microscopla de eiLpansidn, 12, 13 
Aftcorina CII, 2l2 

Aftdfdgeno(s>, 545, 8l0^. 813, 815, 832. 883, 887 
auprarrenales, 810f, S13, 815 
Andro^ienodiona, 8l0f. 815 
Anemia, 291. 298/ 
angiobla^cema^, 675 
drepanociUL^a. 297. 298/ 
ericropoyetina netzombinante para, 741 
betnohtica, 297. 305/ 
pernieiośa, 298/, 617. 617/. 620 

Anejdna^, 254-255, 256 
Angioblastemaa, 675 
Aftgiogi^nesis. 194, 454 
Angioiipoma, 283/ 

Angiotensina 

[ (Aftgl), 444. 753, 812-813 
[I (Ajigll), 2S0r. 444, 753, 755/, 813 
AiigiaEenjindgeno (AGE>, 275, 280/, 812-813 
Angulina, familia de protelnaa, 138 
Angulo iridocorneai, 950. 952 
Aiihidrasa earbbnica 

en eelnla^ pariecaleś del est^maga. 620 
en eondncEO^ salivalea, 590 
en Otiiieocia&tDa, 245 
Anbidraaa earbdnica. inbibidares, 954/ 

Anilio amigdalino, 567 
deWaldeyet, 567 
Anilin ciEoplasm^Ejco, 90, 9l 
Anilin cnncricEii, 95 
Anilin iiLicleat, 90, 9! 

Anilin terminal, cnmplejn de poro nudear. 90. 91 
Anillns Itbirn^s:, cardiacos, 434, 434 
Anionem ^uperdńdo 303 


Anodo, 21 
AnoiqLib. 102 
Anoreztćia nerviasa, 278 
Anosmia, 705 
AnqiJiloiia, 235/ 

Anqujrina. nomplejn prnteinkn, 293 .294 
Antagonistas del receptor de leucnuienns, 198 
Antibidtkctó, 52 
Antknagulantes, 292, 444 
Antkuerpoi. 7-10, 473, 474. 478. 
Inmiinoglabiilina(ji) 
dimericns Jp\ (dlgA). 632-633 
en Ins iistemas del grupo sing^ineo. 295/-296/, 
295/ 

estryaura, 478 

marcados eon pigptienin iłuoreseente, 3 
monndnnaleś, 8-10, 9/ 
polidonaies. 8-10 
primariofi, 9 

producción, 308. 473, 478, 482. 508 
secneción por cdulas plaamiticas. 474 
secundarios, 9 

Ant%enn{fi), 7-10. 473, 474 

en las teacciones de hipersensibilidad, 480. 480/ 
en los sLsiemas del grupo sang^ineo. 295/-296/, 
295/ 

especiUcos de espcrmaioaoides, 849/ 
presentacidn de Cdulas 

presentador-as de antigeno). 474, 478-480, 
482, 482, 485. 487 
respLiesta inmiinitaria, 473. 478-480 
respLiesta linl^tica, 498 

And^nn prostatkn especifico (APE), 858/. 859 
And^nn T del viriis simiano (SV40), 93 
Andhistammicos. 197, 480/ 

Andinflamatorios nn esternldens fAlNE), 615 
Antimetaboliins de privacińn de nuirJentes, lOl 
Antitripsina insoiiciencia, 53, 726/ 

Antro 

łblictilo cwirico'. 881, 882, 882 
mastoideo, 983 
Aorta, 433y 434, 466/ 467/ 

AP.39 

Apataio dliar, 123 

Aparaio de filtración renal. 740-741. 747, 747-752 
Aparato de Golgi. 29. 56-58 

caracierisdcas miemsedpkas, 30r. 56. 56.57 
dasilicación de seńales. 58 
funciones y enfermedades, 31/ 
hepatocito. 677, 678 
ndontoblasin, 583. 583 
procesamknto de ptoieinas. 57-58 
sectttcińn de protelnas, 58, 58 
transpnrte bada y desde el reticuiio endoplasmiiico 
rugosn, 46, 47, 54, 54 
Aparato teproductor 

hnmbre, 832-863, 853, 864/-S75/ Yóuetamk^ 
Aparato teproductor del hnmbre 
mujet, 876-919, 920/^943/- Watt Aparatn 

teproductor de la mujer 
Aparato teproductor de la miijer, 876-919, 
920/-943/ 

cambios dclicos. 876-877. 906 

dclo menitrual. 876, 893, 894-898, 911.913, 
930/-93!/ 

dclo ovirico, S94/-895/ 
menopausia, 876-877. 915 
dlios. 129 

compnnentes. 876, 877 
genitales eaternos, 876, 907-909 
hntmonas. 877, 894/-S95/ 
ńrganofi Inter nos. 876, 877 
ovog^nesis, 96, 97-98 
resumen, 876-877 

Aparato reproducior del hnmbre. 832-863, 833, 

S64/-a75/ 

dliosen el, 129 

compnnentes del. 832 

cond LŁCtns intratesuculaies del, 850, 851 


espermaio^nesis en et, 96, 97-98, 832. 835, 839- 
845 

genitales e^ternos. 832, 866-861 
glandnias sesuales accesotias. 832, 854-859 
bormonas, 832. 834, 835 
pubertad, 838 

legulacidn liormonaJ. S39/-840/. 849, 850 
resumen, 832 

sistema de conductos eferentes, 832, 845. 850-852. 
851. 852 

sistema de las das e^emdticas. 832, 845, 850-852, 
851.852 

Aparato urinario, 740-771 - tamhita Rifi6n(es} 
oomponentes del, 740 

epitelindel, 118, ll9/. 168/-169/, 766.766^768. 
780/-783/ 

Aparato vestibLilar, 982 

Aparato yuataglomerular. 752, 753-756 

APC. gen SLipresor de tumores, 641/ 

Apelina, 275. 280/ 

Ap^ndke. 472, 473, 492-493, 635. 638, 638, 
66216631 

Apdidke vermifnrme, 472. 473, 492-493, 635.638, 
638. 662/4563/ 

Apdidkes nmentales, 636. 636 
Apendkitis, 638 

Aperiuta, detector del miernsenpio confncal de batrido, 
Id, 20 

Apolipoproteina B-lOO, 668/ 

Aponeurosis, 174 

Apoptosis, 61,93, 99-102, 99/, 100-102 
(klula de la granulosa nvirica, 889-891 
citoEOidcidad mediada pnr oplułaś dependienie de 
anucLierpns (ADCQ, 483. 483 
diferenciación celular epitellal. 525 
iinlncitos ciioliticos naturales (natura! hUer) y. 478 
linfccitos T dtotdidcos y, 484, 484 
macrdfagos, 194 
osteociastos. 245 

Aprendi^aje, espinas dendritkas en el. 385 
Aracnoides, 414, 414^15, 4ł5 
Arbol biliar, 678-680 

Arbol brnnquial, 703, 710-724. 725, 734/-739/ 

Arboles dendritkns, 384 
Arcos fartngeos, 982 
Afcos leftejos. 380 
Area cribrnsa. 742, 747, 766 
Areas mamelonadas, estdmago, 6l4 
Arenilla cerebral (ac^rvulns cerebrales), 798, 798-799, 
824/-825/ 

AriJok.iW9,9lO 
Arilfiulfatasa, 305 
Armaaón cromosdmicn. 85. 85 
ARN, 10 

mensajero. 51-52, 53 
nuctenlar peqijeńo. 88 
ptecutsores radioactjvos. 11 
ribnsdmico, 5l, 86-88 
traduccidn. 52. 53 
transcrlpclón de ADN, 51-52. 53 
ARN mensajeto (ARNm), 51-52. 53 
ARN peqLieńos nucleolares (ARNpn), 88 
ARN fibosdmko (ARNr). 51. 86-88 
ARN-polimerasa. 786 
ARNasa (ribonucleasa), 88 

ARNpn. bHtfi/ARN pequeiios nucleolares (ARNpn) 

Arnmatasa, 883 

Arrastre del solvente, 629 

Aitegln ortogonal, 174, 206/-207/, 949 

ArrLigas de superbcie de membrana. 38.3^ 

Arteria axilar, 915 

Arteria central del baio, 504, 504, 507, 508, 

51815111 

Arteria espl^nica. 504 

Arteria bepiiica, 669-670, 670, 671, 673, 673 

Arteria laberinuca, 1001 

Arteria renal. 763 

Arteria testicular, 835 

Arteria loricica interna, 915 

Arteria ttabecular, baan, 508 


1009 




1010 


-UJ 

ca 

flC 


Afierijs. 432, 447-452 

capis dt ia pafed (ttiiiitras), 440, 44CL441,44 I f 
carjL'teri^tica^, 441i‘ 
caraaeriiSticas gen^rales, 440-446 
gfindes o elistkas, 1&2, 208/-209/, 44 If. 447, 447- 
450, 449. 46Ć/-467/ 

mediana^ o museuJares, 44 It, 447> 449, 450-451, 
451, 468/ 469/ 
ntitricia^, 236, 237 
p3qu£ńas, 441 f 

Ktmmales anafidnii«:a:i^ 967 

Anetias cQfunajias^ 434, 436, 458, 43S, 4Ć4M65/ 
Afierias espirales, 891, ^94, 896, 904 
Artćtias glialći fadialći, 400 
Arterias kelicinas, 860 
Anerias kipaksatias, 789, 790 
Afterias inierlabijłafia:, rińón, 763 
Arterias iiiierloibulillares, rmón, 763-764, 765 
Arterias tjyiricas, S77, 891 
Anerias radiales, 894, S96 
Anerias siiprarrtnales, 808, SOS, SI 1 
Anerias terminales anatńniicas, 967 
Anerias mmibilicales, 904, 904-905 
Anerias urerinas, S94 
ramas avaricas, 891 

Aneriflks, 432, 44Ir, 447, 451-452, 452, 455. 
470M71/ 

afer^tes, 743-744, 746, 764, 765 
eier^ntes, 743-744, 7^6, 762-765, 765 
medulares de las glindulas ^ptartenales, 809, Sil 
metarteriolas, 455 
penkiladas, 507, 56iS 
reetas, 762-765. 765 
Aneriopada perifórica, 442r 
AniL'ulaic:i6ft(^), 233, 235 
sinaviai, 233, 235 
Anilidios, en ta iniiCtDseopia, 15 
Anritis, 235r 
goteisa, 235c' 

reuitiatoide, 180, 221,235r 
aruosis, 21 Ir 
AnrtKis, 21lr 

Asa de Henie, 7-^5.745-746, 758-759,762-763 
rama aseender^te delgada, 745,758-759 
rama aseendente gruesa, 745-746, 759 
rama desceiuleiite, 745, 745i, 758-759 
rama deseeiideiite delgjda, 745, 758-759 
rama descetideiite grnesa, 745 
seg^enin delg^da, 758-759, 759 
Asimetria i£quierda-deredia, órg^nos irtrernos, 131 
Asma, 194,198, 714, 718-719, 71 Sr 
obstniiCtiva ctóniea, 726r 
Aspaitato, 393 
Aspartilglueasamimiria, 4Sr 
Aspaiitładiasa, ituukeieneia, 49r 
Aspirajcińn de la mediila 6sea, 325 
Astas 

artteriores (venirale;s), 413-414, 430/-431/ 
posteriores (darsales), 430/-431/ 

Astrociioma fibrnso, 402 
AstrociitK, 381, 398-402, 403 

en la barrera keinatoeneelaliea, 402, 415, 4/5 

en la knineasiasis del agiia, 416 

en La tietina, 957 

fibmsos, 400, 402 

origen, 405 

protoplasmittco, 400, 401 
reg^lación deł potasio, 402 
Aiefoeselerosis, 442r-443r, 445, 450, 460r 
Alg. genes (relaeionados eon la autofagla), 49 
ATP7B, gen, 668 
ATP IfctsrTtifosfato de adenosina 
ATPasa. Adenoslna-trifosłatasa 
de cobie, 668 
de Wilson, 668 

Airesia fnlicnkr ovariea, 878, S7S, 889-891,922/-923/ 
Aitolia, 351 

mnseLtlar, enlermedades, 353 
tLsubr, 351 
Artopina, 393, 952 


Andieidn, 997-998, 1000 

p^rdida neuros^nsoriat, 996r, 1001 
Aiiricnia, 354, 433, 433-434, 434, 435. 436 
derecha, 433, 433434, 434. 435 
iZi^uierda, 4J3, 434, 434, 436 
Autknlar {auńtui^m), 436-437, 437 
Anrodigestión, 99 
Aurofagia, 47,47-50, 49, 102 
mediada por dtaperonas, 49, 50 
Aiiiofagosortia, 49, 49, 102 
AuiDrradiag;ralTa, 1,3, //, 11-12, 22 
miiiztosedpiea eteetrńnica, //, 12, 22 
Aurosomas, 85 
Aniotoleraneia, 484, 502 
Asdn, 109, 110, 382,382, 3S4, 384-388, 3S6 
condiijocidn del imptilsa, 387, 405 
contaeto de la fibra intiscuilar, 349, 349-350 
mii:toiiibLilos, 587, 3S7-388 
niielini 2 ada, 395-396, 399, 405 
no mielinizada, 398, 400, 405 
r^pLiesta a ta lesión , 416-418 
sustanda gris, 412 
Aitonema, 75,122-123,126, 842 
Aitones mietiniaados, 395-396, 399* 405 
Addoiiinidina (AZT), 491 r, 741 
Azol de tolnidina, 5r, 6 

B 

B7, mDlimlas, 481 
Babia de reabsoteión, 243, 244 
Baja freeueneia, es-dmnlos, 540 
Bilsamo de Canada, 2 
Balsas caveolares (eavi6^Ias), 32-33 
Balsas lipidicas, 32-33, 33, 35,139 
planas, 32 

BAŁT. V?jairTejido linflueo asoeiado eon los bronątiios 

Band 3, proteina, 293, 295r 

Band 4.1, complejo de proteinas, 293, 294 

Banda 

A, 340, 341,543,344 

H, 340, 341, 343, 344,347,355 

I, 340, 341, 343 
Bandas 

anisoErdpicas, 340, 341, 343, 344 
birtefiringenies, 340 
de Bungner, 4l9 
monorcefringentes, 340 
Baioriecepiores, 440, 540 
Barras lerminales, 133-134, 134 
Barrera 

aenosa de la epidermis, 527, 529, 531, 531-532 
alveolocipila.r (ajte-sang;re), 721, 722, 723, 738/'739/ 
de difijsidn paraeeltdar, 135 
de filtraeión glomemlar, 740-741, 7^7, 747-752 
de permeabtlidad urotelial, 767-768 
fisiologiea de la mueosa gastriea, 617 
liemaroaiiMiosa, 953, 954-955 
hematoencel^iea, 381,402, 415, 415-416 
hematofolkiilar {ovatio), 880 
hemaionervijOsa, 381,408 
liematoordlinka, 953 
hentaiorretiniana, 958 
hemaiotestknlar, 848-849, S49r 
fiemaiocimica, 501, 501-502, 522/-523/ 
periviielina, 889 
plaeenraria, 903-904, 904 
Barreras fiskas, en la inmnnidad, 473, 524 
Basdfilots), 190,194, 199, 291f, 305-306, 306, 
32S/-329/ 

Basofilia, 5-6, 55, 55, 88 

desarrollo, 194,199, 306, 314,316, 319-320, 32 If 

en reaceiones aldicglicas, 19Sr, 306, 4S0r 

itente a mastocitos, 195^ 

fiinción inmunitaria, 473, 474 

limeiortes, 306 

grdnialas, 305 

madijros, 319 

pane distal, 790, S20/-a23/ 
parte intermedia, 793 
resptiesia inflatnatcria, 304 
Bajt, proteina, 102 


Baio, 472, 473* 502-509, 504, 509j; 51S/-521/ 
dlios primarios, 130r 
kltración, 502, 505-506, 508-509 
funckines inmunitaria y kematopoj^^tka, 508-509 
kisiog^nesis, 110 
liminabasal, 152, 153 
BeI-2, familia de ptoteinas, 61, 100, 102 
Bt:l2, gjsn, 543r 

Bellini, cnnductos de, 745* 747 
Berger, eniermedad de, 752 
Bermellńn, labins, 568, 596/-597/ 

Beck.esda, sisiema de, para la eitologia vaginal, 90Sr 
Bkapa lipldica, membrana ptasmatka, 32, 35 
Bkarbonato, 615, 686, 760, 761 
Bid, proteina, 102 

Bilirrtjbina, 305r, 318, 508-509, 543r, 680 
BOis, 567,666, 669, 669f; 678-681,683 
canalicnios, 678-679, 679, Ć94/.697/ 
eondnetillo intrahep4tico, 676, 679 
eondueios, 666, 67S* 678-680, 6S0, 6S3, 694/497/ 
estasis, 672, 678 

obstmeeidn de eondueto, 672, 678 
sales, 680 
Bim, proteina, 102 

BiomiL'roseopia por ultrasonido (UBM), 951 
Biopsia 

de nikleo de m^ula lisea, 325 ,325 
en eona (eonizaddn), 914r 
Birbeck, gramJos de, 536 
Birrefringeneia, 21 
Bisfosfanatos, 257r 
Bisinrt de diamante, 22 
BlanąLieamiento, 963 
Blastoeisto, 898, S9S 
BLastómeros, 898 
Blefaroeąnasmo, 42 
BloąLiea cardlaeo oompleto, 438 
BMP-7, 233 
Booio, 805r 

end^mko, 805c' 
por insufidenda de yodo, S05r 
tódco, 805r 
Bolo, 566,611 
Bolsa(s) 

de Fabricio, 477-478,479r 

órganos eąuivalenGes, 322, 477-478, 479r 
de Radike, 788 
perineal prafimda, 769 
iaringeas, 806 
Bomba(s), 34 

de ATPasa activada por caldo {Ca^), 348 
de caieia dependkntes de trifos&io de adenosina 
{ATP), 361 

deNaVK*-ATP^a,757 

de pnMones {H*), 46, 60, 245, 246, 618, 625-626 
de sodia-potasio-ATPasa, 757 
Bombesina, 623f, 631,713 
Botde 

de altance oelular, 68 
de retraeción cetniar, 68 
en cepillo, 120,756, 756 
Borde estriado, 120-121 
ameloblastos, 580-581 
de los enterocitos, 628, 656/-657/ 
mienwellasidades, 627 
Borde nigoso 

ameloblastos, 580-581 
osieoclastos, 244, 244,246* 247, 270/.271/ 
Bot6n(es) 

bronquLales, 702 
siniptko, 387 
terminal, 389 
vesioular, 37 
Boiox’, 42 
Botutismo, 42 

ru paiiatit pais), 364, 389-390 

Bowman, cipsnla de, 743, 745, 746, 776/-777/ 
oipa parietal, 747,752, 77^7771 
capa \iseeral, 748, 7761-Tni 
podoriios, 746, 747, 748, 750, 751,753 
Bowman, espacio de, 746, 747, 752, 776/-777/ 




Btiwnwi, glinduias olfitorlas de, 705* 708, 

730mi/ 

Bowm^i, membrjni de oóme^, 948, P4Ą 949, 95L 
980/-9S1/ 

Boiyden, e^fifiter de, 680, 6Si) 

BP250, proteirti, 156, 756 
Bridijnitmia, 439 
BridicutLu, 439 

gena, 88^,909 
Broncodiiiiidore^, 7l 8r 
Brancoe£pj:iitiio, 19^, 7lS^ 

BrQiiqiiiec[a£ii, 717f 

BroiiqiiiottK, 703,763,716-719, 775,736/^739/ 
respinmrios, 703, 763, 7/6, 716-7 T 7, 719, 775, 
736/739/ 

tejido epiieliii, 7/4, 717 

termmiles, 7/4,716^717, 7/6-7/7, 775, 736^739/ 
BrDnqiiiots). 7/3,715-716 
desitrallo de, 702 

lobul^s o :&eeLiitdirios, 702, 716, 775 

pritteipdles o ptiittmos, 702, 703, 7t?3,711, 715- 

716, 775 

seg^eniitickfi o lerriatitis, 702,716, 775 
Bionqiijtk erńiiici, 717f, 726^ 

Brme, eci^ipi de, diente, 575 
Bitne pulmatiiu', 702 

Brmes, 419 

Brutb, membriiij de, 955-956, 957 
Bruftiter, g^ndiilas de, 634, 634, 652^653/, 652/455/ 
BSP-1 (ti^ieopontina), 189, /96, i9l^, 233, 756 
Btieofiring^, 703, 763, 764, 708 

ecfiiłdemiei, 788, 7S9 
BuJbo piloia, 542 
Bulbo lermind. de Krause, 537 

c 

e-fds, 244 
C-jttn, 417-418 
Cd>e2a (^iruecLiira) 

epldidiino, 852, 868/-869/ 
es^permato2oide, 844, £44 
pitieteas, 683 

Cabesa del euerpo, ineryaddn aiicc)noma, 411-412 

Cabr^a hidrdłila polar, 32,33 

Cadena 

de poliiibiaiiTiiia, 50 
de trartsporie de electrones, 60, 6/ 
bidrdroba de ^cldos gra:£os, 32, 33 
ligera esencial (CLE), 342, 347 
ligera reguladota (CLR), 342,347, 36l 
respuratoria, 59 
Cadena^ ligeras 

de miD^tna de mikculo liso, 359 
de miD^ina II, 342, 347 
Cadena^ pesada^ 

de mio^ina de mLksailo liso, 359 
de miosina U, 342, 347 
Cadenas 179 
Cadherinas:, 103, 139-143 
cadherina E, 140, /4/ 
cadhetina-23, 990 
eremaltera, 143 
CaiciiAcadón 

carnlaga bialino, 221,77/, 249, 26S/-271/ 
iiodular, v4lviiias [.'ardiacas, 438 
vdlvLilas cajd-iacas, 438 
Caicio 

alrtiaeeiiamienro dseo, 232, 255-258 
aparaiD reprodueiar de la mu jer, 881 
como ^egundo mensajero, 786 
concertiraddn ^auguinea, 807 
conTraoción de miisctilo caidlaeo, 357, 357-35S 
conTracción de milscEilo esątiel^tico, 345, 347-348, 
351,35/ 

conTiacción de mdsailo liso, 361-362, 363 

en la saliva, 593 

itisufidenda, 258e 

metabolisnio del, 255-258, 806-808 

miiieralizacidn ósea, 254r-255, 756 


Caldo, mecanismo de liberacidn de, activado por 

de iiberacidn de Ca** (caldo), 347-348, 35L 357, 


caido, 357 

557,361,363 

101 

C^dtonina, 246, 255,713, SOI, 802/, 807-808 

de Na* (sodio), 348, 350, 350c, 351 


Caldifiol, 74 Ic 

por ligando, 393 


Caldesmona, 359 

por transmisor, 392-393 


Ciliees 

Canaiiculo lagrinial comun, i?7£, 971 


mayores, 742, 7^7,766, 772/773/ 

Canaliculos 


meiiores, 742, 766,772/773/, 778/779/ 

biits, 678-679, 679, 694/697/ 


Cdli 2 renal, 742,747,74d, 766,772/773/ 778/779/ 

c^lula parktal, 618 


Call-Ejtner, cnerpcks de, ££/, 882 

bueso, 233, 241,241f 

D 

Callo, reparadón dsea, 75^, 260-261 

lagrimales, 976, 971 

O 

blando, reparación ósea, 259, 260, 7ć^ 

plaqueEa, 310, 3/1 

m 

Calmodulina, 361 

CanałitLasis, lOOlc 

> 

Caloscro, 913 

CanasEa nuclear, 90, 91 

Tl 

C^ponina, 359 

Canavan, enfermedad de, 49c 

> 

PV1 

C,alseciiestrina, 348, 351, 357 

Cartcer. Watm tamhiłn los lipos espdficos 

CD 

Calvide, 544f 

colorrectal, 64 Ic 

H 

CAM 

de crielJo uterino, 9l4^ 

O 

depndientes de caldo {Ca'**), 139-140 

de mama, 8Sc, 909 

O 

independientes de calcio (Ca**), 140 

de oyario, 878 

O 

Cimara pulpar, diente, 576-577, 57£, 5£7, 583-584 

de piel, 527f-528c, 537c-539c 

m 

Cimara vlirea, 946, 946. 974/975/ 

de prósEata, 856, 857c-85Bf , 859 

3 

Cimaras del ojo 

metaplasia, 120c, 717c, 901, 90/ 

5 

anterior, 946, 946, 95/, 974/975/ 

metasrasico, 102 

m 

posEetior, 946, m 951,974/975/ 

sertos linfiiicos, 496 

30 

cAMP. l&ue Monofosłaro de adenosina cielico 

Canibalismo celular, 103 

> 

C^ampana, ecapa del desartolto del diente, 575 

Canicie, proceso, 543^ 

c/3 

Campos yisuales, 944, 956c, 957 

Cańdn de elecirones, 21 



CanalCei), 34, 138, 144 

acuosos eiifjacelulaies, 136,139 

anidnicos dependietiEes de yoliaje, 59, 60. 6l, 6/ 

dliares, 955 

cocJear, 9S9, m 1006/-1007/ 

de demarcacidii ptaqiietaria, 309 
de Hering, 676, 679 
de reabsorddn, 253, 754, 266/-267/ 
de Scblemm, 946,950,95/. 952, 955,97S/-9S1/ 
de Yolkmann, 235-236, 736, 239, 264/265/ 
hialoide, 969 

Kidiicos eatraeelulares, 136,139 
MET, 990-991,998 
perfotances, 235-236, 239, 264/265/ 
portaies, 67!9, 67/, 677, 671,672-673, 679, 
694/-697/ 

semicirculares (ńseos), 9£3, 987, 9££, 1004/-1005/ 
trammembtana, 144 

Canales de agua (acnaporinas), 757-760, 762c 
en la hotneosEasis de agua en el encdfalo, 416 
en la vesicula biliar, 633 
en las y^nulas endoceliales superiores, 497 
en los capilares glomeruJaies, 747 
fimción de la ADH, 762, 763f, 795 
Canales de calcio 

dlios ptimarios, 129, /79 
regulados, 347-348. 351. 357, 357. 361 
por Ugando, 363 
por voltaje. 391, 572, 577 
seiisibles a yoltaje, 361, 573 
Canales de cloruio, 245 

regulados por transmisor, 392 
Canales de potasio. 405, 572, 57? 

reguLidos por yoltaje. 405 
Canales de sodio 

especificos para el giistn, 572,577 
regulados 

por cCMP, 963 
por transmisot. 350, 350c, 392 
por voliaje. 348, 351, 592. 405 
sensibles a amilorida, 577. 577-573 
sensibles a yoltaje, 577, 573 
Canales iónicos. 36. 392-393- JMiw/idł canales 
especiitcos 
acŁiyacidii. 786 

en el sentido del gnsio. 577, 572-573 
regulados mecinicamente. 991 
reg;ulados por ligando, 36 
regulados por proceinas G, 392 
regulados por yoltaje. 36 
Canales regulados 


Capa basal del endomeitio, 894 
Capa cattilaginosa 
de la Ltdquea. 711 
de los bronquios, 716 
Capa celular iniermedla, motelio, 766-767 
Capa circniar de la iniiscular esLterna, 610-611 
Capa coriocapilar de la coroides. 955-956 
Capa de czułaś espinosas (estrato espinoso), 525, 526, 
576,554/555/ 568 

Capa de c^lulas granulares, cerebelo. 428/429/ 

Capa de Henie, 542 
Capa de Huitley, 542 

Capa funcional, endomerrio, 894-896, 897, 

928/931/ 

Capa granular, cerebra. 426/427/ 

Capa granulosa. foliculo ovirico primario. 879-880, 

Capa letLcocitaria, J9/ 

Capa iongitudinal, musctilar externa, 610-611 
Capa molecular, cerebelo, 428/429/ 

Capa mnscular 
bronquios, 716 

trompa uterina (de Falopio), 892, 926/927/ 
omteral, 780/781/ 
vaglna, 938/939/ 
vejiga urinaria, 782/783/ 

Capa mnscularde la mucosa, Ićlc, 608, 6^9, 610 
eso%ica, 612, 644/-645/ 
gasrrica, 626, 646/647/, 648/651/ 
inLestino delgado, 627. 62£, 654/659/ 
intesrjno grueso, 6J6, 660/665/ 
unidn gasEttiduodenal, 652/653/ 

Capa muscular eiterna, 608, 665^, 610-611 
conducio anaJ, 640 
contraceiones, 611 
eso%ica, 612, 6/7, 644/645/ 
gistrica, 364, 626, 648/651/ 
intestinodelgado, 378/379/ 635, 654/-659/ 
incest ino grueso (colon), 364, 638, 6Ć0/-663/ 
vesicula biliar, 6£J, 681-683, 698/699/ 

Capa osteog^nica, 249 
Capa papilar 

dermis, 528-529, 556/557/ 
esmalre, 581 
Capa paiiecal 

capsula de Bownian, 7^7, 752, 776/777/ 
pricardio seroso, 435, 455 
Capa pigmeniada, cuerpo óllar, 955 
Capa plesiiforme 
cerebro, 426/427/ 

ejtierna, retina, P57, 958, 964-965, 976/977/ 
iiicerna, retina, 957, 958, 965-966, 976/977/ 





Cipi reucular 

de feserva. mna, 25 1,252, 270/-271/ 

epitelio, 730/-731/ 

1012 

deraiis. 173, 52&^529, 556/-557/ 

desarrcilo, 218 

estados qtLe alectan, 705. 715f 


limina prDpIt, 

desarrcilu esąueliJdjCii, 214-215, 215, 226/-227/, 

InerYacidn, 705, 707 


Cipa ^ubeitdoc^rtlica, 436 

246^24% 250-251, 268/-271/ 

miicosa, 704, 715d 730/-731/ 


t^ndiocitdio, 376^377/ 

łiuneialiiaddn. 253-255 

región olkioria, 703, 705-708 


Capi ^ubetiiiotdtal, 440, 449 

modelu, 248-249, 250 

región tespiraioria, 703-705 


de iqidi> cQtijiuiitivo denia, 376/-377/ 

remodetado interno, 212-213 

transducción oiktoria, 706, 7S97 


Capa Yascuiar, 441, 430 

resnmen de ks caracterkiicas, 219^' 

Cavidades dseas, 235 


Capa Yiseetal, pericaidio seroso, 435» ^35 

mmores tnalignos. 220c^ 

CBFAl. łacEOf de transctipción, 246 

< 

Capaetuićidn, S45, fi79> SS7-8SS 

C^tHago articiilar, 210-212, 21 Ir, 215-217, 216, 234. 

CC 16. proteina secretora de las c^tilas de Clafa, 718- 

QC 

Capas germitiales, llO-l 11, 170-172 

235, 266/ 267/ 

719 

Ul 

Capas nudeares, retifta, 957, 95S, 964^965, 976/^977/ 

Caftflago ctieoide^, 704, 709 

CD folicular coopetador, 490, 498 

< 

Capas pleitifomies^ tetina, 957> 958, 9ć4-9'Sć, 

C^tilago de Meckel, 27212731 

CDI 51, proteina. 157 

S 

976i-977/ 

CjjtUago elastico, 210. 217, 217, 2l9i. 22S/.229/ 

CD la, mol^cLiks, 535-536 

UJ 

Capikres, 432, 452-455 

laringeo. 708 

CD27. 482 

o 

a^pectoi: Fknicioiiales, 454-455 

mattrr, 217 

CD2a. 476f, 481 

o 

cap&ulares, 808 

Camlago epdkario, 226/^227/, 249-251, 252 

CD3, marcador, 480, 480481 

o 

eap$.ukfe£ suprarrenałes, 808 

Cardlago hialitio, 210-217, 219ł. 224/-225/ 

CD34*,313 

-Ul 

earactetktica^, 44 If 

ariicular, 210-212, 21 U, 215-217, 216, 234,235, 

CD3a,3l3 

ca 

claiińcaddn, 453, 453-454, 454 

266/*267/ 

CD40. 4775 481482, 487 

a 

continuios, 453^ 453 

aspecio microscópico, 213, 213-214, 214 

CD40L, 477/. 481-482, 487 

-1 

discołtirnuoij, 453, 454 

bronqiiial, 716 

proteina, 305 

< 

efeienne^, 691 

caldficacidn, 221.22/, 249, 26S/-271/ 

CD90'^, marcador de snpetiide. 313 

UJ 

o 

eitvainados, 507, 50B 

cdulas, 213, 213-214 

Cdc2 (Cdk-1),94, 94f 


feiiesuradDs, 453, 453-454. 454, 747, 808 

composicióii, 210-212,2// 

Cegnera nocintna, 667. 962 

u 

2 

dlafragma de los, 453-454 

de$arrcllo ^ąiieltoco, 214-215, 215, 22612271, 

CeldiUas maiioideas neutmidcas, 983. 986 


glomerukres, 743-744, 746^751, 747, 748*749. 

246-249.25^-25/, 268/.271/ 

C^lula(s), 106. "Wdme tdmkiłn componentes celulares y 


753,765 

disLfibiiddn de los eomponentes, 211,214,2/4 

tipos de c^nlas especińcos 


linfiucos. 455, 459-461 

esEructura generał, 211 

ieido pecyddico de Scbilf (PAS), 500 


peritubulajTtt, 762*765, 765 

hidraiacidn, 212-213 

acinares, 684, 685, 685, 6M. 700/-701/ 


redniano^, 452 

lanngeo. 708 

aciividad mitdtica, 92 


:sinusoidale^. 454 

mairii, 210-214, 2/2,2/4 

amacrinas de k retina, 957, 957-958, 965 


comieDsupraitei^ales. S08 

pericondrio, 2/4, 215, 2241^2251, 248 

anenploides. 93 


Cipsjuk 

proEeog^Licanos, 211-212, 2/2 

argentafines, 650/-651/ 


baio, 502, 504 

temodelado interno, 212-213 

binudeadas, 358 


crl^talina, 967. 967, 980/-‘9S l/ 

reparacidn, 219-220 

bipolares de la retina. 951, i>57, 957-958, 965 


gaiiglio litifiiko, 493. 494, 499, 514/-517/ 

iratjLieal. 709, 711, ///. 714-715 

C (c^lnlas para&licuktes), 800-801. 801 


glifldula pineal, 799, 824^825/ 

CaitHago laringeo, 708 

catacteristicas kistolńgicas, 29 


glandiilas supranenales, 808, SH 

Cj-ftUago liroideo, 704, 709 

catacterkticas mictoscópicas, 30f 


glomd-ulo {i4di^ Cipsula de Bowman) 

Carunouk ^blingual, 567 

centtoacinares. 684, 685, 685, 700/-701/ 


Mgadt> (edpsiila de Glkson), 666, 670 

Cascada de senaltŁacion de prote/nas G, 631 

ciiopksma, 28-81 


laguna (mairit hialina del carulago). 224/*225/ 

Caspasa(s), 100 

compartimento^ 28 


o[a (tipsuk deTennn). 950 

caspasa 1, eniima, 102 

cordcdtropas. 791-792.792f 


rińón, 741*742, 742 

Caspasa, inbibidor^, 101-102 

cromaiinćs, 809, 809-812, 812, SUc. 830/-S31/ 


cittui, 499, 522/*523/ 

GasqLieEe acrosdmko, 842, 844, S44 

ctibicas, 164/-165/ 


Cipsuk de Bowman, capa vist:erai, 748. 776i-777^ 

Cacigeno, 544^ 

de captacidn de precursores de aminas y 


Capsuk de Glis&on. 666, 670 

Caralasa, 678 

descarboulacidn, 6l9^-ć20c 


Capsuk de Tennn, 950 

CaEanina, 64 

de memoria, 474. 478, 480, 482, 4S5, 498 


Capiuk renal. l?as^ Cipsula de Btmman 

C^raratas, 147. 968-969 

de mkropliegues. Watę Giluks M (microplieg^es) 


Capuchón, fasę de, esperitiiogenesis, 842 

Catistrofe 

de prokctina (lactótropas), 791,792f 


Cara euLtracelular. 22. 34. 34 

miaoEiibLjIar, 63 

dianas, bormonas, 785-786 


Cara P. 22. 34.34 

nutótica, 93,101.102 

educaddn timica, 502. 503 


Caiacteres sejtuales sectŁiida.rios, 815 

Catecol-Q.ńietil-transferasa (COMT), 395 

en banda o cayado (neutrólilos), 316, 3l9, 321/ 


Carcinnma 

Garecolaminas, 393, 713. 786, 811-812 

en cepillo cayeokda, 637 


basocelukf, 527c 

Gacelicidinas, 299, 303 

en cupiila. endotelio, 766-767, 767, 768 


de cdulas de Merkel (CCM), 536 

Cateninas, 138,140-141, /4i 

en paraguas, nrotelio. 766, 767 


epjderinr>ide (de c^lulas escamtwas), I20c, 527c. 

CaEepsina(£}, 305 

endocrinas, cavidad nasal, 704 


717-f 

K, 245 

enddstkas, 235, 239, 239, 242 


tiroiden niediilar, 801 

Gitodo. 21 

entetoendocrinas. 160 


Cardiolipina, 59 

CarSpets, 888 

ependimarias, 1 10, 381,398, 403, 404, 404405 


Caidlomkicitoś. 464/*465/ 

Cay^las, 361 

epiteliales {v/^ Cślulas epiteliales). 107, 116,117 


nodales, 438-439 

Caveolinas, 32-33, 37-38 

epitelioides, 116-117, 168/-1694 784-785 


Caidioparla 

Cavidad bucal, 567-595, 703. 704 

epiteliorreiiculares, 474. 485, 499-502, 501, 


coronaria, 442r, 458, 460c 

componeiires, 567 

522/523/ 


MpettensiYa, 448f 

desarrollo, llO 

ispedali^ción. 28, 29 


reumauca, 438 

epitelio, 567-568, 56S 

espetmatog^nicas, 836. 845, 864/^865/. 


^-alYLiJar, 438 

osiftcaddn mandibular, 272/-273/ 

tani^t2fi Espermitides; Espermatogonia(s) 


Cartes dental, 575, 5S6f, 593 

propiamente didia, 567 

espumosas. 442c, 444 


Cariocinesis, 93, 95 

ledw, 568 

estrdladas hepdticas. 673, 675 


Caridłisis, 82 

Cavidad coddnka., 899, 900 

esiromales, endometrio, 896 


Cariarteiis, 82 

Cavldad de la m^dnla dsea. 268/-269/ 

F del pdncreas. 689/ 


Cariosomas, 83, 847. S4S 

Cavidad de la pulpa cenEral, 583-584 

faling^as, oido interno, 996-997. ^7, 999 


Cariotipo. 85-86, 87c 

Cavidad del blastodsio, 898 

folicLiloesitdladas, 793 


Cartilaga, 108,210-221. V/al^s^ tamhił^ ios tipo^ 

Cavidad medukr (dsea), 22Gi-227L 234, 254, 235. 

funckmes, 28 


especificos 

323 

germinales primordiales, 833-834, 834, 878 


caIcificad.iSn, 221, 221 

Cavidad petitkrdica, 435 

giganies de CLierpos exTrańos, 194 


cakilicado. zona, 251. 252, 270/'27l/ 

Cavidades anicukres, 226/‘227A 268/-269/ 

giganies de Langerhans, 488 


cdLilas. 210, 213-214, 218-219 

Cavidades nasales, 702. 765, 703-708 

gkndula pineal, 798. a24/-a25/ 


composiddn, 210 

c^ulas, 704-708, 730/-731/ 

biliares ovdrjcas, 891 


crecimiento, 218-219, 224/'225/ 

c^iiias mądre, 704, 707-708 

bipertrdficas, 249 






iioriańtitales. i^iina. 957> 957-958. 965 

dtopiaima, 397-398, 399, 4&0 

desarrollD. 833, 834, 835. 838 


irtmLLn4i[:4:»m|>£teiit4^&. 306, 473 

fuiicidn legeneradYa, 4/^. 418-419 

secrecidti de tesiosterona, 838 
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idtgrciLłdi^. mrtdLurios oolectorts. 760^761 

iz>rigen, 406 

tnmores, 838-839 


tłitćrraetii^. 632 

ptoduocióii: de la vairta de mielina, 395-396. 398 

Celidas de Mułkr, 395. 957, 957-958,963-964 


intćrpkjciformes. tetini, 957, 965 

respuesta alalesińn. 416, 418 

Cklulas de Paneib, 160, 628. 630-631. 632, 635 


l£KX>niiocHSti. 6S 

iinidn entie, 396^397, 399, 424/-425/ 

Cklidas de PLirkink. 3%\, 383, 428/429/ 


Mteas. fiS4^SS7, W 

Cdiilas absofbentei^ 

Cklulas de receptorem olfatoriom, 705-707. 706. 767, 


kteintcas, 924/-‘925/ 

dliiidrieas, 636-637 

730/731/ 


M (micrapiić^ćs), 62S, 632» 633£' 

ga^cnaduodeiiales, 652/653/ 

Celulas de revestinirento 6seo, 233.239, 242-243, 243 


m^e hemitopoy^ticas (CMH). 194.199, 249> 

intestino deigadti (enteremitos). 624e-625f;, 627- 

Cklulam de Houget. V<^ PericiioCs) 

O 

313-315, 314, 472 

630, 630, 654/-657/ 

Cklulam de Sckwarin, preciirsorem, 406 

O 

plutipoteniies (CMP), 313 

iiiEesuiiio grueso, 636^37, 660/-661/ 

Cklidam de Seriki. 78. 836, 837, 846-849. 847-849. 

m 

38 

Cdiilas alveolare£, 719-720 

864/865/ 

> 

mes;irtgiiltó. 746. 752-753. 753 

lip* 1,719-720, 723.724,738/739/ 

complejo de iinión, 8:37, 847-849, 848-849 

Tl 

inesotetiales. I64M65/ 

lipo n. 720, 72/, 722.724,738/739/ 

desarroUo. 833, 854, 835 

5 

micnogikies n?dciivas, 403-404, 417, 4l9f 

Cdulaa B. Linibdeos B 

fagodtmt^. 842, 844, 848 

w 

ITl' 

pigineiitailas. del im. 951 

Cdiila£ bmales 

Celulas de snmtćn 

H 

pticjgpniiatas liłilbides camune^ (CLP), 3t>6. 314, 

de la cavidad iiasal, 704, 705. 706, 707-708, 

SNC. 109 

O 

315,320^322,478. 499, 535 

730/731/ 

SNP. 109 

O 

ptiog^niioris mielaidćs coinunćs (CMP). 313, 3l4, 

de la piel. 525-526. 532 

Ctźlulam de urotropina (tirótropam), 792. 792jf 

O 

318-320,321/ 

de la trdiiiia, 7/2.713, 7/3 

Celulas del asta ameriar. 413-414 

m 

mioid^, cdstkiili>s, 364, 836. 837 

de las paptias gmtatiyas, 571, 600/-^01/ 

Cklulas del dtcwtofoblasio, 936/937/ 

3 

mmcuLjKfi lisis, 358-359, 359, 366. 364, 378/.379/ 

del cotiducEo de/erente, 870/-871/ 

Cklulam del idoie, 688, 688/, 689, 689/, 69 k. 

a 

nieun^tidocrina^. 14'^ fftt^noctidocdni/^ 

del epididimo, 853. 868/869/ 

700/701/ 

m 

neuroćpitćliikj. papibs gii£Eitiv;a^, 57A 600i-60l/ 

del LiFOtelio, 767 

Cklulam del marcapasos, 439 

30 

neiiragltales, 109 

Ckliilai calicifbrmes, 148,158. 158, 160 

Cklulas del petineuto, 408 

> 

neinrogiiales eni^icas. 381, 398 

eavidad nasal, 704 

Ckltilam dendriiitzam, 315 


NK. Linfocitios ciBoUiicios tiiturde^ (NK) 

eoojuniiYa, 970 

cblulas de Merkel. 536 


nikleo, 29, 30f, 31 a 82-105 

en el iiiiestino delgado, 627, 630. 630, 635, 

epid^tmicas. 533, 536 


org^rtulos, 28-30 

654/-657/ 

folicLilares, 474-475, 490-492, 494-495, 495 


c^uactemiicas: mic/ioiicidpios. 30/ 

ititesutio gtueso, 637, 637. 660/-661/ 

nielaiiocitos, 533 


luncit>n.es y enfermedides, 31/ 

iriąuea, 711-712. 7/2, 713. 734/735/ 

misTeina liiifiiico. 473, 474-475, 485, 490-492. 


membnnOiSDS, 29-62 

Cdiilas cardiaeas, 354-357, 438-439 

494-495 


inaviinieiita. 65. 66 

coftdLiŁioras, 357.376/377/, 381.434, 438-439, 

Ckltilas en eepillo 


hjo membrancfios, 29-30. 62-75 

464/-465/ 

aty^cilos, 720 


os^iLiras de Li g|iiidiili ^ujdotipi/j ectitu, 546-548, 

distribuddn de lilamenios. 68 

cavidad tiasal, 704, 705.707 


547,760-761 

uniones de, 142. 145 

triqiiea, 712 


Dvirkaj hiliaies. 891 

Cdiilas dliadas 

Oddam endoieliales. 1/1, 184, 408.415, 442-445, 


oxifiki, 806, 826^827/ 

[.'avidad nasal, 704 

446/, 448 


oxindic:i^, 6l8. td.nthiłn C6tLili(£) paj'ie[;d(ćs} 

oidfi interno. 121, 129, 989. 989-993. 990, 

arterias elamticas. 447, 449 


P {de! nu/e^p^i), 439 

1004/1007/ 

(^pilawm, 452. 453, 453-454 


pa/ie/eaiic^ 

iraqLiea, 711, 712. 713 

bigado. 696/-li97/ 


a, 688. 688f, 6Sj?. 690, 700/.70U 

irottłpa licerina, 892 

miniisoidem espknicos. 506-507 


688,68Sf, 69 If, 700^701/ 

Ckliilas dliadas del oido inTetno, 996-997. 997 

O^ldam enteroctomalines. 689f 


S, 688, 688/, 689, 690 

eanales idnkos y potendales de acción, 991 

abierEas. 621, 621 


E.6S9f 

exierno. 996-997. 997, 999 

cavidad nasal, 704 


piapil^res, 581 

ftincidn auLdiciva, 998 

cecradam, 621. 621 


pua.lblif:uiire& C), 800-801,801 

iiiEemo, 996-997, 997.999 

gimtricas, 6l6, 617. 619f. 620-622, 621, 626, 


pa/ietaks. 6/6, 616-620, 619, 620. 625-626, 

sinapsis, 991, 991-992 

648/651/ 


648/-651/ 

lipo 1,992. 992 

incestinales, 594-395, 628, 631. 635 


PAS. 500 

lipo 11. 992, :95!2 

nomenklatura. 621-622 


peridsikii, 234, 239. 239, 242 

CkMas dlindricas 

regiitaciiin pancreatica, 686-687 


periva^ula/e£. Pei'idiej(s) 

abiotbenies, 636-637 

mecrecionem, 621-622, 622 


plana^, 164/-165/ 

del epididimo, 868/869/ 

tiempo de vida, 626 


pltiripocenies indudda^ (CP1), 16I 

Ckiiilas ełatas 

triqiie a. 712-713 


polimóirlicaj, 426/-427/ 

de las glandnlas ectiiias, 546-548. 547 

Celdam epiteliales, 107,116.117 


pokosii. 722-724. 724 

eondueim coleciDres. 760, 761 

biosintesis decolageno, 180 


PP F), 689/ 

Ckliilai de Ciara. 717-719. 719, 738/739/ 

catacrerimEteas, 116 


precuffioras de melanociim, 532 

Cklulas de halo, 853 

como receptotes, 116, 118 


rińón, 761-762 

Ckliilas de Hofbauer, 902, 902-903 

corneales, 949 


sepiales, alveokfe£, 720. 721, 722 

Ckliilas de lEo. 454,673, 675 

crimtalinn, 967. 967 


similares a loi^ mialibroblafEOf, 438 

Ckliilas de Knlehitsky. 704, 712-713 

diFerenciaicibn, 525 


£LL£t£niaciila/e£, 705. 706-707. 834. Wanst tam^itn 

Ckliilas de KupJTer, 454, 485. 67J, 673-674, 677, 

dominioapical (supetbeie librę), 107, 116. 117, 


\(A lipos espedEczm 

696/-697/ 

118.120-133 


T de ti^ep/ar invatiablć asetciada^ eon la miieosa 

Ckliilas de la adYentiria. 323, 323- tdMbiła 

ciiios, 122-133,124/ 


(MAIT), 308,477 

peridto 

empecialkacidn. 118 


teidculos, 55, 78,117,168/-169/. 834-839, 835, 

Cilulas de la decidua, 896, 899, 934/935/ 

emtereociliom, 120.121-122. 123, 124/. 125 


837-838 

Ckliilas de la granulosa 

niicroyellomidades, 120-122, 121,122, 124/ 


THl, 475,487 

luteifticas. 887, 924/925/ 

durninicłbamal, Il6, 117, HS, 147-157 


TH2,475 

tdliculo oYirieo. 879-880. 880, 881, 882. 882-883. 

membrana basal/Umina basal, 147-155 


TH 17,475 

883, 889-891 

unionem c^nla-matriz exitaceiutar, 147, 155-157 


E/atisiciDiialćs, 439 

Ckliilasde la hotmona del eretziniieiito (soniatóttopas). 

durniniulateral, 116, ///. 118, 133-147 


Łrati£porLadara£ de anŁigenos, 632 

790-791.792^ 

barram terminales. 133-134. 134 


Lrolbbta^tkaa, 899 

Cklulas de la matrk. 542, 542 

compk[os de nnidn, 134. 134-147. 135 


valviilaies, 437-438 

Ckliilas de la teca lutelnieas. 887, 887, 924/925/ 

modiiicaciuns niur&Ugicas, 147, 147 


valviilaiefi inieKiiciales, 437-438 

Cktiilas de Laeis, 752 

niokcdam de adliesión celular, 133 


^UKtag^omeruIare^, 746, 812-813 

Ckiiilas de Lang^hans. 194, 474-475, 485, 535. 535- 

sitiosde adhesińti cdtnla-c^iula, 133-135 


Ciilula(s) de Me/ket, 536 

536 

unionem comunicantem, 135,144-147 


C^liila(£) de Sebwann. 109, 349, 381. 382, 384, 395- 

CklulasdeLeydig, 55,78, 117,168/169/, 835-839, 

unionem de anclaje. 135, 139-143 


398, 424/-425/ 

837, 838, 864/867/ 

unionem uettiyentem, 135-139 
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C^lulas {eam.} 

ćpid^rmic^, 525-52fi 

farmi, 1IS 

glindiili 9l 0 

pafieiai^ cip^ula de Bowinan, 7 ^ 7 , 752> 753 
polaridad, 11^-120^ 135 
renavacidn^ IdC-lćil 
e^óinagiD, Ć22-&26 
int££Lino ddgado, 655 
intesuno gf nestłł 657 
piek 161, 525-526 
seboeitos, 545-546 
fiiiperficie basaJ, 157 
superlide literał, 147, 147 
Qluias foliciilarei 

glindiila tiroides, SOO, 800-S0i 
ovario, S79, S79-SS0, SSO. 920i^92l/ 

Clhihi fotDrmzeptoras, 944. 945, 951, 957, 957-965. 

976/.977/ 
desatrallo, 947 
diseos, 962, 964 
distribujeión, 959. 959 
eifitriili <1 pedkula, 965 
estriiciiita, 95B^ 959-962.969 
niicteos, 964 

plgineiito vLsiial. 675, 962-965 
proce^atniento yisiiil, 962-965, 963 
sensibiliidad a la luz, 959 
^ensjbilkLad al color, 959, 964^ 

C^luLu gatigliionaie£. 405 

m^ula iupiajTrenal. SIO, S50'/‘S51/ 
reiiiia, 951, 957, 957-958. 966, 976/^977^ 

Cilułas granulosaj, 42S/'429^ 
eavidaid nasal, 704 
pequefia£ 

cayidad tiasal. 704 
Łriiqiiea, 712-715 
Łrdffiiea, 712-715 
Cifiuła^ mądre, 11S 

adulias, 160.190, 199-200, 617 
eavidad nasal. 704, 707-70S 
cditM, 129 

earneolimbicas, 949, 950 
epidi^rmicis, 525.547, 542-545 
espetmaugonias, 840 

gastricas, 617 

hemaropoy^ticai, 194,199.249,515-515,3^4. 

472 

hepiiieaj, 679 

irtiesEinales, 160-161, 199,652,655.657 
[igamento pericdDncal, 5S5 
melanocitas, 545f 
mesenąLiimaEosas. 199 
adipocito£, 275, 776. 282 
c^iuia^ mmetiiate^ lisas, 564 
c^liiks pttsgenittjrai dseas, 257-259, 239 
gelatiiia de WharEon, 171-172 
iftdi&rertciadas, 454.455 
oiibeaeióti eridi:M:t>ndi'al. 249 
midg^nkas, 552-554 
neiiroiialej, 5S5-584, 405 
iiicbos, 160,199.542-543. 632,655,657 
pericitas eomd. 199-200. 364, 454, 455 
pluripotenies, 513 
rendvaei6n, 840 
reserya, 95-94, 840 
tejido, 199 
tisulanes, 199 
uideplEeliiles, 767 

C^iulas mądre mesenqijimatasa£, 199 
adipodtcks, 275, 276. 282 
c^Lilas mmcLilarei lisa£, 564 

ci^lLilas pfdgeniidfas 6£ea£, 257-259, 259 
geliEiita de WbatEdfi, 171-172 
ifLdifeteticiadas, 454. 455 
osibeadóii endocondral. 249 
C^ulas mesen^LiimatŁiias 
0(0, 947 

o^iłkacióii endocondral. 248-249 


i::i£ifica[:idn mtramembrajiosa, 246-24S, 24B^ 
272^275/ 

C^iiilas mioepiieliales. 564 

de las glindEilas mamarias, 795. 910, y/i, 

940/-941/, 940/-945/ 
de las glartdulas salivale£, 5S8-590, 5B9 
gldtidulas apoerinas, 54S, 55S/-559/ 
glindylas ecritias, 546, 546-548.5^7, 55S/-559i 
iris, 95U953 

C^ulas mueosas 

de las glandulas salivale£, 5S5. 586, 5B7, 5SS. 5BS, 
606/-607/ 

del ciiello (de la glindula fundica). 616, 617-618, 
626,650/-651i 

del estdmago, 614-618, 6/5, 6/6. 622-626, 
646/-647/; 650jt65l/ 

de la tri^iiea. 71 1-712. 717, 7/3. 7541-755^ 
de la vesicula bdiaf, 69S/-699i 
supetlieiale£, 614-615, 6/5+ 616, 622-625, 
6461-647^ 6501-651/ 

C^iiilas pareiiquimatosas 
gldtidula pineal. 798-799 
gldiidulas siiprarrenales, 808 
C^Iulas piramidales, 117, 383, 426U171 
C^liilas: plaoerLiarias feEales pt^eniadotas de anEjgerLi:i-. 
902, 902-905,9561.957/ 

C^uIas: planas folietLlares. Dvarto, 879 
Ciiiilas plasmiEicas, 170, /7i. 190, 200, 201. 
204/-205/, 4S2 
aparato de Golg, 56, 56 
Iriiieión secreEora, 40, 55, 482 
gldndula mamaria 911,915 
tespuesEa mmumiaria, 474. 482 
lejido linBtico diluso, 489 
C^ulas presei^tadoras de aniigeno (CPA). I97f, 481. 
482, 482, 485. 487 
cdiuias de Lang^rham. 485, 555-556 
esplenicas, 508 

letales placeftiarias, 902, 902-905, 9561-957/ 
macfdlagos como, 193-194, 309, 485 
C^iilas princzipales 

coiidiiCEOs colecEores (c^lulas clatas). 760, 761 
epidldimo, 855 

esEdmago, 616, 617-618, 6/8, 626. 648/-651/ 

gldndula pineal. 798 

gldtidula droides (c^ulas /olktibres), 800, 800-801 
glitidulas paratirioides, 806. 8261-827/ 

C^iiilas producEoras de la bormoiia folicoloestimiilaiiEe 
(gonadduopas), 792, 792f 
C^iiilas producEoras de la kormoiia loteiniŁante 
(gionadikiopas:), 792, 792f 
C^iulas progeiiitoras 

compromeEidas; a edEfociEos (ErP o CFU-E). 515 
compeomeEidas: a megacadodEos (MKP>, 3l3, 518- 

519, 5211 

de basńfilos (BaP), 194. 506, 315, 519. 52U 
de grartEilocitos/macr6fago£ (GMP CFU-GM), 73^, 
245-244.7^5 

de graiiiŁilociEoslmoinociEQ£ (GMP. CFU-GM). 515- 
515, 314, 519.521f, 404. 405 
de ni^aeariocitos/eritroci( 0 £ (MEP). 515, 3/4, 
518-519. 521f 
de miisajlo liso, 564 
liftfiiicas, 506.314, 315,520-522 
mieioides, 515.314, 318-520, 52Ir 
miog^iiicas esąuetiklicas, 282 
mukipoteiiEes adiiltas (CPMA), 199 
o£[eopiiogeiii[ota£. 255, 257-239, 75^. 246-248,745' 
pludEpoEentes, 219-220 

retioilaies, 182. 325, 375 
słsiema linfdEico, 474-475, 490-495, 494, 495, 
514/-517/ 

C^iiilas; sangiiifieas, 290-291,291/- Yłtinj^ mmhiłn los 
[ipos espedfłcDS 
Ibrmación, 513-522, 314 
preparacidn y Eiticióii, 797. 292-295 
recoemo, 512-515 
C^iilliS; SaEi^lite 

mósculo esc|iieli^Eico, 355, 553-554 
sisiema netYioso perifiJrico, 109, 581. 598, 401 


Celulas sertsofiales 

de las ppilas gtiscitivas. 571, 571, ĆOO/.601/ 
oido interntł (cdlulas pilosas). 121, 129, 989, 989- 

993. i^, 10041-1007/ 
canaies iónicos y potenciales de acción, 991 
eaterno, 996-997, 997, 999 
kincidn audiEiya, 998 
iiiEetiio, 996-997, 997, 999 
sinapsis. 559/,991-992 
dpo 1,992, 992 
dpo II. 992, 992 
Cćltilas serosas, 160 

de las gldndulas salivales, 585-588, 587, 6041605/ 
pancreas, 684-685 
C^lulasT. ISkte LinfociiosT 
CemejiEo. 255. 254, 575. 581-582.5^7 
loLraceliilar, 155 
iiftea de,216, 7/7 
Cementoblastos, 581-582 
Cementoei[[>s, 582 
Cememog^esis, 582 
Cemeiitoideo, 581 
CeftErioa. 73. 74 
CertEriolos. 30. 71-75 
aiiomalias y cincer, 79f 
dliog^nesis, 74-75.75.131-135 
esperaiiogćnesis. 842 
^ErLłCEtira. 73-74, 74 

formaclón del ciaerpo basal, 72-75. 73.75. 122- 
125. 131 

función miEdtlca. 73. 73.75 
liimad.uro, 74, 74, 75 
maduto, 74, 74, 75 
microtiabulos eii iripleie, 71-74, 74 
orieniacióii CKriogotial, 72 
CełiEro de osłlicacióii 
primado. 249, 250 
secuftdario, 250 , 251, 26S/-2691 
CetiEń! germinal. 490-492. 494, 496, 5141-5211 
CeftEro arganiiadar de mictotubulos (COMT, 
centrosoma), 50, 62-64.71-75 
aiiomalias y cdiicer, 
aaónico y detidiidco, 587. 388 
ciliog^nesis, 74-75.75.151-153 
duplicaddn. 74-75, 75 

^ErLicELira. 72. 72 

fotmadón del cuerpo basal, 72-73. 73.75. 122-123 
función miEÓtica, 73. 95 
CenEfórnero. 85. 95. i?7 
CenEros ibbrilares, nuckolos. 86 
CenErośoma (ceriEto organbcador de miaraEubulos). 30, 
62-64.71-75 

anomalias y ciiicer, 79f 
ciliog^nesis, 74-75. 75.151-135 
duplicaddn. 74-75, 75 

esErijjCELiJra. 72. 72 

formadón del cuerpct basal, 72-73. 73.75 
fuftdón miEÓEica, 73. 73. 95 
Ceramidas, 551 
Cerebeb, 412, 428/429/ 

Cetśita, 412, 426/-427/ 

capa de pe^ueiias cóiLdas pitamidales, 4261-427/ 
Cerebro del intesEino, 411 
Cetuloplasmina, 668, 849 
Cetumefi, 985 
tapón, 985 
C:ervari3£*, 914f 

17-CeEoesEeraide-redii4:Easa (17KSR.), 815 
cGMP. Moirofosbia de guanoslna cidico 
Cbalaaińn. 970 

Chaperanas. traEamieiiEO farmacológica, 48c 
OcaEdi 

derivada de asirodtos. 417 
^iai,4l7 

bipertrófica, l96r 
r|Lielaide. I96c 
sistema nemcKSD. 4l7, 4l9^ 
tejido conjuntivo, l96r 
CicaEdaadón 

beridas, 191.194, 196r. 200, 304, 550f-55le 




kueso. 25S, 25S-261, 259. 260 
mid^Lila <^qtiie!^Tico, 352-354 
cSsea imlit^LŁ (sćfimdjrLi), 25®, 259 

CidLna, 94-95^ 94; 

B. 94 

E-Cdk2, 94 

Cilk, complejos. 74-75> 94. 94-95 
Cida mavula.i]OtiD, ®93 
Cielo ctlLibn 92-99 

iftcutiaiias^ 88, 8 Sa 93 
cincer, 88 r 

ciliDg^iiesk, 74-75, 75 
duplicacińn liel ctntrosonta, 74-75, 75 
fiiffi, 92. 92-93 

pornos decoiitral, 92, 93 , 1 Ol, 102 
rećtitrj.da de las c^iulas anacŁte de reserta, 93-94 
reg^lacińft, 88 , S 8 f. 94, 94-95,94; 

Cido de Krebs. V?iue Cido dd ^ido dttieo 
Cido de los poenTes cru^ados de acromiosina, 345- 
347,54fi,351 

Cido del icido eiirii:o, 59-60, 6J 
Cido meiisifiial, 876, 893. 894-898, 894^-895^, 85^7 
cambicDS en la ^indiila itiamaria, 911,9l3 
eambios oyarieos, 876 , 894^-895^, 896-898 
cambios vaginales, 906 
eomiemo, 894 

dolor a mitaid del eido 891 

fasę meiisittial, 896-898 
fasę prołifetaiiYa, 896 
fasę secretota, 896 , 930/-931/ 
lacŁartcia. 915e 
Cido ov-itico, 894f-895e 
Cidosporina A, 485 
Ciego, 635, 638 
Cierfe epifisado, 252 
Cigoteno, 96. 98 
CigoŁo, 95> S85, 388-889, 898 
Ciliftdtos orinarios, 756f. 759 
Ciliog^nesis, 74-75, 75.128, 131-133 
etapa de etongac:i 6 ft, 131 
Ciiios, 122-133,124; 

anonialias, 129-131,133; 
earacteristicas nuetosedpicas, 72 
dasilieaddn, 123 

euetpos basales, forniacióti, 72-73, 73, 75 , 122 - 
123,131 

entbtionaiios, 131 

fotmaetóft, 74-75, 75, 128,131-133 

inmtWiles, 123,129 
■nicroEubulos, 126 - 129 , 277, 128 

mńyiles, 123-129.124; 

euetpos basales de anelaje, 126, 127, 128 
rrteeaoismo de irtoyimieoEio. 126-128 
moyimietiEode liquiidos y particulas, 125 
parróii sinctóftica, 128-129 
nodulaies, 123, 124^ 131 
organizaeión ajtoo^mica, 123.126, 277 
primarios (monocilios). 123, 124;. 279, 129-131, 
130;, 131 

Lransporce iiiEraHagelar, 131-133. 257 
Ciiios móyiles, 123-129, 124; 
aspeeto festoneado, 125-126 
euetpo^ basales de andaje, 126. 277, 128 
mecanisRio de inovimiento, 126-128 
moyimieiito de liquiidos y patticulas, 125 
otgani 2 aei 6 ti axoii^mica, 126 
pacrióti suicrónioo, 128-129 
CinM4geiio(s), 624;, 634 
Cinasa 

deadbesido local, 155-156 
de cadena Ligera de miosioa (MLC[Q, 361,444 
depeodiente de cidioa (Cdk), 74-75. 94, 94-95, 94; 
Cinesinas, 65, 66 , 388-389 
[1,131, 257 
Cinecoeoro, 95, 98 
CineroUtioos, 525 

Cinocilio, oldo interno, 9S8,9S9, 990. 994 
Cirerilaeidn. las esirueEiiras anaiómicas 

espeeibcas 
abierta. 508, 50& 


bronqiiial, 722 
eertada, 508, 508 
espleoiea, 507-508, 508 
maiemo-feLal, 903-905. 904 
ptilftioftar, 433. 433-434. 434, 722 
sisi^miea, 433. 433-434, 434 
uteroplacencaria, 901, 902 
Cirrosis, 76;, 675 
caidfaca, 674; 
kepitiica alcobdliea, 76; 

Cirugia micro^dkca de Mobs (CMM), 537;-539; 
dr-SNARE, eomplejo, 4l, 42 
Cistatina, 531 
Cistetiias 

aparato de Golgi, 56, 57 
reuciiio endoplasitiatico mgoso, 51, 52 
lerminales, 547, 347-348, 355. 356-357 
Cistinosis, 49; 

Ciroealasina 
B, 76; 

D.76; 

Ciiociftas, 233, 260, 275, 485 
acciyacidii de liofocitos, 481 
kemaiopoydEicas, 320, 322; 
seereción/producción, 485 
Citoeinesis, 93. 95 
Citoeromo 
B, 558,303; 

subimidad b (gen CYBB}, 303; 
c,59.100 

CiEoesqudeio, 28, 29, 139 

oaracieristicas mieroscdpkas, 30; 
elemenEos, 30;, 31;, 77; (i^rfłts; elementos 

especifieos) 

fnnciones y enfermedades, 31; 
proreinas iiiEracelŁilaces, 4 
CiEologia de cnello uterino, 901, 908;, 914; 
CiEomeitia 

deflujo, 7;, 312 
esEaiiea, 7; 

Citoplasnta, 28-81. eomponenres 

espeeibeos del cttoplasma 
apical, 58 
dendtiEieo, 385 
kepaiodeo. 676 

moldciitas de adJiesión oelular, 139-140 
orginulos, 28-30 

cataeiefisdcas microsci^kas, 30; 
funciones y enfermedades, 31; 
tnembranosos. 29-62 
naoyjmienio, 65, 66 
no itiembranosos, 29-30, 62-75 
perinodnlar, 398, 599 
perinueleaa, 382^383, 395-396 
Sckwann, cdula de, 397-398, 399, 400 
Etansporie Iiada2desde el ndeleo, 90 
CiEoplasma 
apicai, 58 

perinodnlar, 398, 599 
perinnclear, 382-383, 395-396 
Citoproteeción gisErica, 615 

Citoqnetafinas, 69-70, 70; Ifei; QLiej-aEina 

aeidas, 69, 70; 
biskas, 69, 70; 

CiEoqnimtca. HisEoqnllin ica y dtoquimica 

CIeosoI (ntartk diopłasmitka), 79 
Citotńiddjdarl mediajda por cdnlas dependienEe de 
andcuerpos (ADCC). 482-483, 483 
Citotfofoblasto, S98. 899, 901, 902 
CinraEiO tle ploniCN 22 
CbLallanrienio, 444 
Cr, canal protelnico, 725; 

Clairina, 57, 39. 40 

proreinas adapEadotas, 39, 40 
Ciautlina(s), 255, 136, 136 137;, 139 
daudina-14, 136 
Cljmaii^acidrt, 703, 705 
Cliioris, 876.907 
pilares, 907 

CioqLieE, eondncto de, njerpts yitreo, 969 


Clo'foqnina, 46 
dornjtł, reabsnrddn, 760 
CisitńJiitm 

C. &&tuiinu7n. 350 
C./tłtJktigem. 142; 

Coactiyator det receptor y aetiyado por prołifetadores 
peroiiistJniicos(PPARy} 1, 282 
Coagubdón, 292, 311-312, 522 
Cdigulo, 196;, 292, 311-312, 522 
Coanas, 703, 704 
Cdatdmetos (COP), 54, 54 
Cdbre, 667-668, 680 
Oklei, 9S5, 988. 989, 998, 10042-1005/ 

Ctkiigo gen^tico, 51-52 
Caescimiilación. seiial, 481-482 
Cdklina, 6? 

Gokesinas, 95, 99 
Cola 

epidjdimo. 852 
espetmatozołde, 844, 845 
Cdiagenasas, 180, 305 
Col^no(s), 174-181 

biosiriEesis, 177-180, 27S, 190, 675 
catEilago, 210-211, 217, 218, 2242-225/ 
dases, 177 

eomposkión, 176;-177; 

eon triple klitce inierrtimpida asodados eon kbrilłas 
(FAOT), 177, 180 
eondrosareama, 220; 
degradaeidn, 180-181 
enfermedades asodadas, 181; 
espedlieo de eartklago, 211,220, 2242.225/ 
esiriŁCEura, 151, 252 
esErii£Eiira giobdai, 179 
fasę de niineralkaddn, 255 
fibtilaies, 177-ISO 
fortnadores de membrana basal, 177 
formadores de redes kentagonales, 177 
fundones, 176;-177; 
hueso, 232, 234, 239 
bmina basal, 148. 149-151. 153 
iocaliiadón, 176jś.i77; 
mobcola, /75, 175-176. 179, 179-180, 211 
reparaddn de cajrtilago, 220 
tejido adiposo, 277 
tipo I, 175,176;, 177,179 
cardlago. 218, 220 
condrosarcoma. 220; 
dermis, 528-529 
Hbrosis bepitica, 675 
huesos, 232, 239 

tipo II, 176;, 177, 210. 211, 218, 220; 
tipo III, 151-153, 156. 176;, 177,181-182 
dermis, 528 
bbrosis iiepitica, 675 
secreddn por el niilscuJo llso, 364 
tipo rv, 148, 150,151. 154, 156,176; 
eórnea, 949 

ensamble de la lamina basal, 151, 131 
giomerulonefrilis, 747-748, 754; 
membrana basal g|omertilar. 747, 749 
red, 150 

secreddn por el miisculo liso, 364 
tipo V, 176;, 177,232 
tipo \1,176;, 211 

tipo VII, 150, 153, 154, 156, 157,176; 
dpo DC, 176;, 177,211 
lipo X, l76i:, 177, 211,220; 
lipo XI, 176;, 177,211 
lipo XV, 150, 176;, 177 
lipo XVII, 154.156 157, 176;, 177 
lipo XVIII, 150,176;, 177 
dpos, 173-177.176^177; 
iransmembrana, 177 
triple k^lke de, 179 
Colagenopatias, 181; 

Colangioeitos. 678, 678-679 
Colebidna, 76; 

Coletzalcifetoi (yitamina Dj). 667, 669, 741.741;, 807 
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Coledsiotiniiu (CClC). 394-395. €22. €llt, 631. &86^ 
6S7.690.691 

CcAldoao, 666. 6S0. 680, 6S3, 694/ 

Cciiest^is iiiEirdiep^Łicd, 679 

CoiesŁefd. 32. 444. 446f. 531.6g0. S16f. S83 

Colici^ uJoerosi. 639f 

Coliiir 

ćŁEettio de! peritiiideir, 395^396 

irbiemD. i:itapla^Ri;i de k celuk de Sdiwami. 396 
dseo. 249, 250, 26S/-269/ 

Coloick. 800. 800, S02-803, 803 
Cchlon, 635-636, 638. 660/^661 1 PRife tamitihi 
[rttesEino grtie^ 
jsiieftElełiie. 635-636 
de^ceiideiiiEe, 635-636 
miis^ul^ar i^teriij, 364 
■niLLsciilo liMj, 359^ 364 
£ig;niiDideo. 635-636 

tejido mnjytntiwi, 204/-205/ 

tejido epiielial. 166/-167/ 

Łriti^^erso, 635-636 

Color de piel (pigmentaddn). 535. 543^;. 556/-557/ 

Caljar^nte{:i) 
icidos. 5-6, 5f 
bi^icof. 5-6, 5f 
iliiioreseente^ (Huoroeramoi), 8 
unińn especifica. 3 
Colpaseopia, 914^ 

ColunriRis 

anales, 639-640. 640 
renales. 742, 743. 745. 772/^773/ 
Compaitimerkulbcación de h lamina ba^al. 154-155 

CaMpaitimento{:$) 

ba^al del epitelia senni nifeto, 848. S4S 
luminal deJ epiielkł semindero. 84S. 848 
eelulares, 28 

de recepmifes de desacople y ligandas (CURL). 44 
Complejo 

anti^no-aniictierpo, 482 
antigeno-MHC. 481. 485 
cadherina E-cacenina, 140-142 
cakio {Ca^^}-calm[iduJina, 361-362, 444 
d£limE-Cdk2.74-75 
de a)c:ioplamieniD. 40. 42 
de poM nudear (CPN), 90, 91 
del receptor para el tran^spareadar iusulina/głuoosa 
(GLUT), 45 

lig^ndo-receptor. 44-45, 45 
sinaptondnico, 98, 842 
tejido-mordiente-hematcndlina. 5 
frrfi(ii-SNARE.41.d2 

Complejo miyar de bistocompaubilidad (MHC). 480- 
482,485, 437 
ediilas dendnticas, 494 
en la educacidn de litdbdEos T. 502 
eitpresidn en cdnlajs de Langerkans. 536 
iMHC I. 45. 481-482. 481. 482 
MHC II, 45, 194. 308. 478, 481-482, 481. 482. 
485. 487 

presentaddn de ant/geno. 194. 474, 478-480, 482. 

482. 485. 487 
redda[e. 45 

Complejos de eohesidn espedkcos de la rneiods. 98 
Complejos de protemas y fosfolipidos de membrana, 4 
Complejos de unión, 118. J34. 134-147, 255 
eavidad nasal, 7^*6 

c^lula de Sertoli-edula de Sertnli, 837. 847-849. 
848. 849 

mmoobjedyo Eerapeutico, 142;^ 

mmumcantes, 144-147. I46r 
ctkialino. 968 

de andaje, 135.139-143.146r 
oduyenies. 135-139. I46f 

panicce^tico. 685 
rena], 756 

uposde, 134-135, 143-144 
Yesicida biliar, 681, 682 
Complejos TIM. 59 
Complejos TOM. 59 
Compiemenio. actiyadores. 299 
Complemenio. sistema del. 483 


Componenie secreior (CS). 633. 634 
Componences anidnicos de e^lula^ y tejidos. 5-6 
Componenies eatracdulates, 106 
ConecntraiCKSn ininaria, 762-763 
Coneha urolbblisEica. 901-902. 902 
Condias. 704. 704, 705 
Concredones 

glindula pineal. 798, 798-799 
prństata, 856-859. 872/.873/ 

Condroblastoi, 218-219. 260 
Condrocitos, 184.210 

carulago distico. 2/7. 228/-229/ 
cartilago hialino, 210.2/5. 213-214. 224/^2254 
26Ć/-2Ć7/ 
desarrollo, 218-219 
fibroeatEilago. 217, 218. 230/-231/ 
gmpos ifiógenos, 213, 230/-231/ 
o^iltcación endocondral. 249. 268/-2Ć9/ 
produocidn de la matria eiEuaicdLilar. 213-214 
CondrodasEos. 221 
Condrogdnesis, 218 

CondrolEin-sulfato. 150. lS7f, 211-212, 232. 949 
Condromodulina, 438 
Condrosajreomas, 220c 
Conduicción a^rea, 702 
Conduoción del impuko 
cartitaco. 434, 455 

nerviciso (pofencial de aceidn}, 587. 405 
Condkiicición diseononua (salraioria). 403, 405 
ConduiCEillo biliar inErahepdtko. 676. 679 
CondLiOEiłlos eferenEcs. 836. 845, 852. 852-853. 
S68/-SĆ9/ 

CondLieEo(s) 

aiveolares. 703,703, 716. 719,725, 736/-739/ 
anal, HO. 635, 639-640. 640, 664/ 665/ 

auditiv^o 

eiierno. 982-983. 983, 986 
interno. 983. 985, 998. 1000 
biliars eitteabep^Eicos. 679-6S0 
ceniraJ de la mi^diila espinal. 413 
cervical 877, 893. 900. 900, 932/-933/ 
cktico. 666, 680. 680. 683 
codear. 988, 989,993-996, 995.997. 1006/-1007/ 
colecEor cottieal, 744, 745.746-747, 760-761, 
776/-777/ 

coIecEor intfaiobijiiitar, gtandiila mamaria, 910. 911 
colector medular. 744. 745, 747. 760-761 
colecEoies, 742.746-747.761 .71617791 
cdulas. 760 

como disposiuvo de ct|iJilibrio osmotico. 762 
cortical, 744.745,746-747,760-761,77Ć/-777/ 
fimción, 760-763 

interaccidn eon el asa de Henie y los vasos rectos, 
763 

medulaf. 744. 745, 747. 760-761 
regukcidn por k ADH, 761.762. 763f. 794- 
795 

de HaycHi, 235-236, 256. 237. 239, 252-253, 
264/-267/ 
de Lirsckka. 679 

de Saniorini, 680. €83. 684, 685 
de Scblemm. 946. 950, 951. 952. 955, 9784-981/ 
de Srensen (paroiideo), 567 
de Wkaiton (submandlbuiar). 567 
de Wirsung. €80, 6S5, 683-684, 685 
defctenEe, 121. m 83€, 851. 852. 853-854. 
S70/-87I/ 

del epididimo. 845, 851, 852-853. 86S/-869/ 
esuiados. 157, 590. Ć02/-605/ 
ejccmEtnes. 585, 590. Ć02/.605/ 
eyacLitadoi. 833, 851. 852. 854, 855 
g^ctóforos. 909, 910. 911. 913 
kepitko comun, 679-680, 680. €83 
kepkko derecko. 679 
kep^deo i 2 jquieirdo, 679 
intercakidos 

de las gtandnlas salivales. 585, 590, 604/-607/ 
panereas. 6S4. 685, 685. 685-686. 700/-701/ 
interlobLilillares 
bilis, 679 


panere^tioos. 685 
InEralobiilillares 

gUndok sublingual. 606/-607/ 
panereitioos, 684, 685. 700/-701/ 
iiiEratestictilares. 850. 851 
linfidcos, 494. 496. 496, 514/-517/ 
mamarios imerlobLiliilaies, 942/-943/ 
mesonn^ftico (wolffiano). 850-852, 851, 855 
na^okgfimal. 703, 970-971 
osiedftico (de Havers). 235, 256.2157. 239, 252- 
253. 264/-2Ć5/ 

paneredtico accesorio (de Santorini). 680.6S3, 

684. 685 

panere;ifico principal (de Wirsung), 680. 683. 683- 
684.685 

papilares (de Beltini). 745, 747 
paritiroideD (de Stensen), 567 
parauietrales. 769 
pilosebdceo, 542. 545, 560/-561/ 
fialivales. 567, 585, 590. 602/-607/. 
semidrctilares (membranosos), 989 
sublingtial. 567 

snbmandibulaf (Wkarton), 567 
terminales. glindula mamaria, 910, 911 
tirogloso, 800 
tot^ieo. 460, 475 
utricirlosacuJar. 989 
wolffiano. 850-852, 851, 855 
Condiieto. segmenEO 
^ndiilas apoerinas. 549 
^ndiiias eerinas, 548. 55S/-559/ 

CondiictCkS. los lipos de conductos especibco^ 

Coneetores de nikleo-CLierpo basa! (CNCB), 74. 74 
Cone^cinas, 144-147, /45 
eonescina 43. 795 
Cdneitonas. 144, 145 
Conkguración rigida. 347 
Confirmaeińn erecEa. 346-347 
Conjugación hepatica. 668 
Cbnjundva, 946. 931, 969, 9€9. 970 
Cdnjundvali£aclión de la córnea, 949 
ConjundYtEis, 968^, 970 
agiida. 963r 
enSntea. 96Sr 

Cdno aKÓnico. 382.383, 387. 587, 405 
Cono de eierre, 253, 254 
Cono de eofie (canal de resorcióii), 253.254, 
266/-267/ 

Cdno de crecimiento. regeneraetón nerviDsa. 419 
Cono de luz en la e^Eploracidn OEO^ópica, 984 
Cdnos (c^luks loEDrteeepiaras}. 945. 957, 957-965, 
976/-977/ 
desarrollo. 947 
dkcod, 962, 964 
difiEdbueión. 959, 959 
ć^fóruk, 965 
e^iracEura. 958 , 9€0 

L. 959. 9ć4r 

M. 959,964c 
nudieos, 964 
pedkulo. 965 

pigmento vis:Lial, 675. 962-963 
ptocesamiento visiial, 962-963,965 
S, 959. 964r 
sensibilidad a k Itn. 959 
sensibilidad al color, 959. 964^ 
dpos, 959, 964^ 

CbnEacEO 

bicelular. 136, 136 
tricelular. 136, /56 
Coniraceibii muscular, 336 

mikculo cardiaico. 357, 357-358, 438 
mikculo e^uel^ko. 338, 343-348 

kdo de los puentes emaados de actomiosina, 
345-347.346,351 

golpe acEivo (fuena de conttacción). 347 

goipe de recuperaeión. 347 

mgulajcińii. 347-348 

resumeii de los acontecimientos. 331 

transmisión neuromuscular, 348. 549, 349-351 




milscLilo liso, 359-364, 362.363 

Dvario, 877, 920/-92 U 924/-925/ 

numeru y paies de, 85 
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clespolafiŁaciones etł^ctrieas, 361 

pelo,54l,545 

segteg^idn de, 95. 96. 93 

esumuloti t|iiimicios, 361 
impulsom Riecinko^, 361 

rifibn, 742, 742-743, 745. 745, 772/-775/ 

seKo, 35, 36, 36, 335 


limo, 499, 499.500, 522/-523/ 

seŁoales, 85, 86, 86. 835 


inćdijda por Ca361-363 

dependiente del limo, 495 

X, 35, 36, 86, 835 


Contraiccióii tetinioa, S07 

Corteia stiprarrenal, 808. 803-809, 811-815, 813, 

Y, 35, 835 


Contriccińn, musailo. VSia-/Contriiocióii musciilar 

828/329/ 

tetdmetos de los, 85 


Contracicioftcs uterinas, 796 

e^ulas de la, 315 

transIcKzadón de, 87/ 


Contr acofrieiiw 

desarrollo de, 110, 308, 809 

CrLA-4, proteina 4, asociada eon linfocitos T 

5'’ 

ćfecto mudiiplioajdor, 762 

feial, 815-817, S/6 

dtoEdicicos, 431, 484 

b 

D 

^isLćina de tnter{:a.inbio, 742, 762-763 

bomnoiias, 810 j^, 311-315 

Oiello, ^rtdiilas gistrieas, segmento del, 6l5. 616 

O 

^i^rema de intenzambio r^rmko, [esEkidar, 835 

pemianerice, 315 

Oreilo del dienre, 574 

m 

^isLćitia mtiltipllcador, 762-763 

yasetilarttaeińii, 803-309, 811 

Oidlo utetino, 877, 393, 900. 900-901,932/933/ 

> 

Contfoi bormonal 

sonaizidft, 753, 811. 812-815, 814, 82a/-829/ 

cambkps metapliaieos, 901, ^1 

1“ 

aniooritio, 785, 7^5 

Corti, 6rg^o eapital de, 9SS, 939, 993-1001,995, 

endomeerio, 900, 900 

s 

endocrino, 785, 7S5 
paractioo, 735, 7S3 

997, 998. 1006/1007/ 

CortkoesterD-na, SlOr, 813 

epitelio, 900, 90(/901, 932/-933/ 
inle/cidn por VPH, 901, 914/ 

03 

H 

COP (ooaEdmeroj), 54,54, 57 

Cartkbtropos, 791-792, 792/ 

meiaplasia, 120/ 

O 

Corazńn, 432-440, 464/465/ 

Cortisoi, SlOr, 8l3, 3l5 

Papanieoliii (dtologia), 901,903/ 

O 

cziniarai, 433, 433. 435, 436 

Cariledanes, 903, 904 

porczióii vag^nal (endoc^rwijt), 900, 900. 

O 

czifcolacióii langiiinea, 433, 433-434, 434 

CoEiliiifa, 937, 997 

932/-933/ 

m 

es^ueleto fibroso, 434, 434, 436 

CaeranapottadcMes de sodia/yoda, 802, ^6L3 

zona de trajnsformacidn, 900-901, 901 

3 

Mstogćnesis, 110 

Ctłwper (biilboureEtales), ^ndiilas, 769, 832, 333, 

Oierda del iimpano, 573 

5 

paredes, oapa^, 434436, 435, 436 

859, 359 

Oietdas rendinosas, 436, 437, 437 

m 

reg^lacziórt aitrinseca, 439440 

Ctecimiento 

Cuerdas v/tcales lalsas, 7051-710 

30 

reg^lación intrlnseca, 43S-439 

aposieioiial, 218-219, 224A225/, 243 

Oiernos pulpares, 584 

> 

isurema de cDnduLTión, 357» 434, 455, 433439, 

del pelo, 544/ 

Oierpo {estrociura) 


439 

deieneión en el crecimento, 544/ 

epididimo, 852 


libitaddn, 433 

endocondral, 249-252 

estbmagia, 613 


Coidołies 

interstidal, 218-219,224/-225/, 248 

pinereas, 683 


espermiticoi, 832, 353, 855, S70/.871/ 

tnetanoma 

6tero, *77, 393 


espl^nicńs, 504. 505, 506, 5ia/-521/ 

tadiai, fasę de, 528/ 

Qjerpo(s) 


■nedulares, 495 

veitical, fasę de, 528/ 

alktam, 878. 887, *S7 


seminiTero^, S34, 834 

Ctem^tet, iruLLseuliO, 835 

amilaeeos, 856-359, 872/873/ 


seiciLałes ptimados, 833-^34, 834 

CtKta(s) 

aórticos, 440 


Corion, 899, 900, 904 

amptilar, 989, 992, 992. 993, 1004/1005/ 

apoptdtkos, 100. 100-101 


frondom, 903 

del oida iniemo, 989 

areniceos, 798, 793-799, 824/825/ 


leve, 903 

de la mitocoiidfia, 59, 60. 61 

basal, escroctLiras asodadas, 126 


veila^, 903 

de Reie, 527 

catotideos, 440 


Cńfftfia, 944-95 i, 945-m 951,974/-9754 930/-9S1/ 

interpapilares, 527 

ea^moso, 833, 861 


oapajcidad pfoiiferativa, 950 

tnamafias, 909 

celular, 109, HO 


capa^, 947-948 

tteural, MO, 405, 532-533.735, 308 

neurona, 382-384, 384.385 


conjLiinuy-aliaaiiión, 949 

Cripras 

(ZćE^nicas, 669 


de^rolla, llO, 947 

aniigdalinas, 492, 492, 512/513/ 

dliar, 945, 945-947, 947,952,952-955,974/9754 


irtiercambio mecabólko eon el boittar acuo^o, 950 

de LieberkOhft, 627, 660/-661/ 

973/979/ 


proteeddn por ferririna, 949 

CriptDrtfuidia, 834, 840/ 

oistaloide de eoslnoblos, 305 


tranaparenczia, 949 

Cristales de Reinke, 836-833. 839 

de Balbiani, 879, S79 


Linidn izon la esotera, 949, 950-951,95/, 930^-981/ 

Cristaiinas, 968 

de Bart, 36, 298 


Conaeies (oonohaa), 704, 7^94, 705 

Cristalino, ndcleo, 967. 963 

de Herting, 794, 794, 322/823/ 


CornotzJioa, 550 

Cristalino, o jo, 110, 944, 946, 951. 967, 967-969, 

de indusióii {de Cha/czoE-Bottezher), 847 


CoMida, 945, 945-947, 951, 955-956, 957, 

930/-981/ 

de Lewy, 390/ 


9imm 

Crisialoides de Reinke, ovatio, 891 

de Malloty, 76/ 


Coroidopaiia aeroaa central, 96 Ic 

Ctoitłitides, 85, 95, 97 

de Nial, 55,55,382-333, 382-383,385. 413, 


Conona 

Croitiatina, 82-86 

430/431/ 


anaióiniiza del diente, 574,574 

asociada eon el nuclśolo {nodeosonias), 83 

de Weibel-Palade, 449, 456 


clloitza del diente, 574,574 

eollat de perlas, 85 

densos, mtkiziilo liso, 359, 361, 362 


del nóduio linf^tkzo, 492 

eondensacióii, 82-83, 85 

en abaeo, 533, 583 


dental, 574, 574 

eriitocitos, 3l8 

esponjoso, 769, 833, 360. 861 


radiada, SS2, 882. 883 

formas, 82, 35-84, 84 

bemnrrigieo, 378, 886 


Cotonaiiopaila, 442/, 458, 460/ 

tnargiiial, 83 

laminares, 531, 531. 720, 722, 356-359 


Corpiiscubfs) 

nentfdlilos, 298 

luten, 878, 886. 886-387, 924/925/ 


de Hassali (timkoa), 500. 500-501,522/^523/ 

iiiiidades mis peL|ueńas, 34-85 

atr^sieo, 391 


de Malpighi (ocidnltM eapl^nicEMi), 504. 505 

Ctomaidlisis, 418 

de la menstrtiación, 387, 896-397 


de Meissner, 537, 540, 54ft-541, 562/-563/, 909 

Ctomófobos, 790,793,320/-823/ 

del embatazo, 389 


de Merkel 536, 557 

Ctomdforo, 962 

rnamilar, 789 


de Pacini, 384, 537. 540, 540, 550. 562/-563/, 909 

Ctiomogtanina(s), 811 

niLiliivesieijlar±s (CMVe), 43-4i 


de Ruffioi, 557, 541 

A, 809 

polares, 96, 98, 885. 885-386 


renales, 742, 743, 74^ 747-752,774/-777/ 

Cromosoma(s), 85-36 

resHuai, 47, 342-844 


dmitzos,569, 500-501,522/-523/ 

arre^ aleatorio, 98 

ultimobrinqniales, 800 


Corrkftie el^^trka, flujo entie e^lulas, 144 

eariotipo, 85-86, 87/ 

viLreo, 946,946, 947. 9m 


Cortes eoii^lados, 2, 4/ 

diploide, 85, 95-99, 883 

Cuerpos baales, 73, 75,122-123, 705, 711,7/5. 


Corteia 

enyolcuia tiLuzlear, 90-91 

734/735/ 


cerebelosa, 412, 413. 423/429/ 

espermaiog^tiesis, 341-842 

aspecto en la Eindón, 125-126 


cerebrai, 412, 413, 415, 426/427/ 

lecundación, 883 

eacaeterisEieas niitzroseópieas, 72 


deŁ gaiiglio ImliiikD, 494, 495, 496, 497, 498, 

forinación, 32-83, 85, 95 

deandaje decilias, 126, /27, 128 


514/-517/516/-517/ 

baploide, 85. 95-99, 841-342 

formaddn, 72-73, 73, 75,122-123,131 


profiiftda, ^94,495,497,498, 516/-517/ 

honidlogo, 85, 95, 96. 98, 841-842 

oido interno, 990 


snperScial, 494, 495, 496. 498, 516/-517/ 

apareamienEO de, 841-342 

Oretpns caverno£os 


glindiilaa suprarrenales, 808. 803-309, 811-315. 

meiosisy, 85, 95-99. 841-842, 843, 388 

boinbte, 860, 361 


813. 823/-S29/ 

mitosisy, 85, 95 

mnjer, 907 






Cuerpm dfi Nissl, 55, 55. 382-5S3, 3S2-383.3S5. 

Dflsarrolio dereelia-i^qijienia admdtrieo, 393 

de tukulitia, 62-63, 63, 64, 387-388 
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41S. 430M317 

Desarroito ernkrionarJo. esirueiurai anaiómieas 

sL^^etentollados, 68-69, 6p 


iupńłisis, 793 

espeeikeas 

Dimotksmo seauaJ, 832 


ksidn tiemE^ 41S 

Desarroilo feial 

Dinamina. 39, 40 


Ctitnijld de dil^eiiei^idii (CD), 200-201, 475. 

e^trdgenos como indieador, 905 

Dineinai,65, 66,126-128, /27,131-133. 432, 388-389 


47ńM77f 

kotmonas Eiioidea^, 806 

ajtoft^micas, 65 


mcłMaiks, 475, 476f-477/- Yłast tam&iht lipos 

Descamaeión, de queradnoei[as, 530-531 

eiliares, 126-128, 127 


ćspeeifimii 

Descapaeiiadón, 853 

eiioplasmideas, 65, 131-133. 132 

m 

ptcjteiiias. 200-201 

DeskidtaEaeidn de muesiras, 2 

Diftorfirtas, 394-395 

< 

CumulD odtofo, 882. 8S2 

De^integraeidn gianidar del eiEioe£queleio ajtdnico, 4l6 

Dinucledddo de nieotinamida y adenina-tetraaolio- 

cc 

Ctipula.992,i)5?Z995 

Desinio^icaeidn 

tedoeiasa (NADH-TR), 338, 339 

III 

CtipuloOtmis. lOOtr 

enńma^ oddaiiva:S, 61 -62 

Dididdo de earkono, iransporte :sangu£neo de. 295-297 

< 

CtiriM, 350.393 

reticulo endoplasmauco liso. 55-56 

DipalmiioillosfaudileolirLa (DPPC). 720 

S 

Ctirumieńt*, 543£‘ 

Desftiina, 70t, 71, 343.359,361 

Diploteno, 96 

UJ 

Ctispides 

Desmocolinas, 143 

DisaiiEonomia familiar de upo I, 575c 

o 

dlenie, 574 

Desmogleinas, 143 

Diseinesaa eiliar primaria (DCP), 131. I33e 

O 

v4lvLilas cafdiaeas, 437, 437-438 

Desmola^a, 816c 

Diseo(s) 

o 

Ctiticuk 

Desmoplaqiiina(s),71, 143, 531 

etiminaeión de, c6tiilas fotorrecepiotai, 964 

H 

jjj 

pęto, 341, 543-544 

Desmosina, 183. /dl3 

embtlonatio bilaminaf, 123 

ca 

Lińa, 550 

Desmosomai, 71, 143. I46f, 355. 525, 526, 679 

kipoksaiios, 214-215 

a 


cdlnlas de Metkel, 536 

inEeńiibdos, 354, 354-355, 356. 3741-^377k 

-1 

D 

degradaddn, 530-531 

464/.465/ 

< 

Dicriocistius, 971 

Despolatizaddn 

inEetvettekfal, 217, 2/8. 230/^231/ 

UJ 

D^Eonifimo, 964 j!‘ 

contraeddn del mikculo liso, 361 

meinkraftofios. foiorreeeptoties, 960-961 

w 

Duim. mtijctjb, S35 

proeeamiento vi£ual, 963, 5*63 

dpEico (papila dptka). 946, 95/, 959, 966,966, 

u 

DAK-l, gen, S33 

n-ansmisidn sin^ptica. 391 

976/-977/ 


DCC, g^n, &4lf 

Desptendimiento tetiniano, 955e, 957. 96 le 

Disfuftddn er^cEil (DE). 860e 


Deeidiij, 899 

Deteceidn de seńales, 156 

Dis^funddn ve^Eibular, 996e, lOOle 


ba^al. 899, &99, 903 

DeEetminaeióft del sejto (g^^neto), 833. 834, SL35 

Disgenesia gonada!. 833 


capiulir. 899, B99 

Detetminaeióft seiual, interriiptor maesiro, 833 

Dispositivo de earga acopLada (DCA), 22, 944 


parieial. 899, S99, 904 

Deuteranopia. 964e 

Disposiiivo de eqLiilikfio o^óueo, 762 


Decidujlisjddn, S99, S99 

Deiiterosomas. 75 

Disfortia. 42 


Decofirbi, l90f. 949 

DHEA l&te Dekidfoepiandtosterona 

Disirolia museular, 89, 343. 345f, 353-354 


Defectos minDoandrides, 60 

Diabeies inslpida. 762e. 763c, 795, 796e 

eoftgł£nita (DMC), 345^ 


DefensM quimici£. 473 

ceiif/il (DIQ, 763^ 

de Becker (DMB), 345c 


Defensini^, 299, 631 

kipotal^mica, 796c 

de Duehenne (DMD), 343, 345^ 


a. 631 

neftogdniea, 762e. 763e, 795, 796c 

de Eniery-Dreifiiss (DMED), 89 


Deformidad artkiitar, 211^ 

Diabetes mellitui, 690. 967 

de las dnEturas (LGMD), 345c 


Degeneiriición 

hemoglokina, 297c 

Disirolfna. 343* 344, 345c 


anterdgt^da (walleriarŁi). 416-41S 

lipo 2. 28le, 285 

DistfoSna-gtucopfoteifta, complejo. 345^ 


^niic^ 416-418, 4IS 

1.2-Diadlglieerol (DAG). 786 

Dtyemctjlo 


remigrada, 4l7 

Diadnesis, 5*6, 98 

kep^Eico, 666 


triLunitici, 417 

Dladas. 353 

latitigoTiaqiieai. 702 


w^lefiani, 416-418 

Diińsis, 234.234, 266/-267/ 

qLH'stico, 666 


Degeneración ntacular, 96tir 

Diaftagma. 703,705 

respiraiorio, 702 


asociada eon la edad (DMAE), 956f 

nrogenital, 769 

División eeltdar. 95-99- samkiłn los proeesos 


kumeda, 956f 

DiagmkEieo ptenaiai, pruebas, 11 

espedlieos 


seo, 956^ 

Diapddesis, 299-301, 323-324,497 

eatideinesis, 95 


De^ucido. 708 

ii-anseetnlar, 300. 323-324 

eiioeinesis. 95 


Degradacidn 

Diapo£iiiva yirtnal, 23-24 

meiosis, 95-99, 96 


de firmaco^. 668 

Diistole, 447 

mitoiis, 95, 96 


lagodluca de [X»ligetio, 180,181 

Dietom^tieos, 964c 

relación eon la muetie celidat, 99, 99 


mediada pot proieasoinas. 50-51, 34 

DienieCfi), 573-585, 574. 576-577 

Divisi6n ecuaEorial (meiosis 11). 98-99 


ptoteoliEiea de coligeno, 180-181 

canino. 573 

Divisi6n rednceional (meinsis [). 98 


DekidroepiandtosteiorŁa (DHEA), 81 Ot, 8l5 

cemento, 573. 581-582 

Diyodotirosiiia (DIT). residuo. 802 


Deiodinasa de yodociinonina. 806 

deddiiales. 573, 578e-579r 

DMP Proteina de la maEria dentinaria 


Dendtitas, 109, 382, 3S2, 384-58S 

deddiao, 573 

Dolot 


mietoEtlkuloi, 3S7, 387-388 

degradaddn, 575, 586e, 593 

anginoso, 460c 


siistaiiicia gtk, 412 

dentina, 573, 582-583 

artkulat, 21 Ic 


Denofiumah, 257f 

desatfollo, 27Ul75t 

erdnico, 21 le 


Densidad po^inipEiea, 385.587, 391 

esmaite, 573-581 

de la inicad del cklo. mujetes, 891 


Densidades cltopla^mdEieas en el mibcziilo liso. 359, 

etapa de knote, 575 

Doniinio(s) 


361.562 

kkcogdiesu. llO 

aminoterminai (7S) del coligeno IV, 151. 151 


Dentkidii, 573. 573^-579^ 

molares, 573 

eiioplasmitkos, 139 


Dendna, 253.254, 573, 574, J82, 582-583 

pemianenEes, 573, 57Se-579f 

de asa. 85. 85 


intertabLilar. 583 

premoiafies, 573 

de poro. 36 


periEubular, 583 

ptimarios, 573, 578f-579f 

kelieoidal eolagenoso, l5l, 151 


Deptesión Erlinica, 395 

taia, 574, 574, 581-582 

motor. klamenEos de miosina. 342-343 


DeTivaddn coronaria eon inierto (DCI). 458-459 

saliva, 593 

no eolagenoso globular carłiojdlo-terminal (dominio 


Deti^adDsepiddrtEticoś, 524 

seenndarlos; (permanenEes). 573, 578e-579e 

NCl), 151. 151 


DermaEan-sLilJaEo. 150, 187^ 

lejidos de soporie, 5S4r-585 

Ełonaeión de pigmento, 534. 534 


Dertnatoglddi, 527 

Diente eanino, 573 

L-E>opa, 416 


Di^rntatóphagauittptitranjimitiui, 142^ 

Ddeteneiaeión Eerminal, ddo eelulai, 93 

Dopamina. 390e. 393, 394f. 416,791, 797f. 799 


Dermis, 173.524,525, 527-529.554/-555/ 

Difosfato de adenosina (ADP). 311 

Drepanoeitosis, 297. 298e 


capa^. 528-529 

Difusidn. 36. 443 

Drusas, 956c 


fikras eli^ticas. 208^209/, 528-529 

pasiva (simple), 36, 443 

Dulce, sakor, 571-572,572 


reparaddn, 550f-55lf 

Digestidn enaimitka, 7 

Duodeno, 610, 626. 654/-6554 683- Yłaietamhi^ 


Eejido adiposo, 288/, 529 

DikidrotestosEerona (DHT). 834, 835, &50, 859 

Intestino delgado 


Linidn eon el tejido eonju.nEivo, 527 

3.4-Dikidimlleniklanina (DOPA), 533 

flujo de kilis, 679-680 


Linidn eon la epidermk, 527 

Dimeros; 

gUndidas. 634, 634, 652/-655/ 






S52/-Ć55/ 

independiente de actina, 38 

desmielintzante, 396, 397f, 403 

1019 

ppik mayor, ćSO^ 6S0, 6S3 

independieiite de ekirina, 37-38, 38 

endocrinas, 796r 

papik meiior, 680^ 6B3 

mec:anijniio&, 37-39 

gkr^^rtikr trombdtica, 747 


414, 414, 415 

mediada por recepEores, 37-39, 40, 44-46, 45, 443 

granrilomaEosa crónica (EGC), 303-304, 303f 


E 

El 1 (podoplwiiia), 233 

proteinami SNARE, 37, 43 
rema), 752 

Endodermo, III, 306 

kemditica det reckn nacido, 296f 
pericHlonrai, 584 

por refinp ga^tFoesokgico (ERGE), 611,613, 617r 


Ecfigr:aHa SS5 

derivado£ de, lll, 777 

pnlmtMiar obstructiYa crónica (EPOQ, 718-719, 


E£toc^rviJt, 9(30, 900. 932^933/ 

Endolink, 987,989,994, 994 

726r 


EcŁodermo, llO, 946-947,^7 

EndomeErio, 877, 893, 893-900, 928/-9317 

renales jnhamaioriam, 759 

£ 

D 

bucol^rittge 7&9 

eambios en el embaraio, 399-900 

trofoblisticas, 906 


deriyadoi^ del, 110, / J Jf 

cambios cidieoi en (cięto memimal), 894-89S, 

ulcerosa pćpEica (EUPJ, 6l7r 

m 

neiiril, 946-947, 94 Si 

S94r-895ir, 9307-9317 

Enfermedad renal 

> 

iaperfidal, 110, /i/, 946-947, 94St, 9S2, 9S4 

capa bamal, 894 

oAnica, 741 r 

1“ 

Ectomies^niquiini, l7l 

capa ńincional, 894-396, 897, 928/-9317 

etapa Eetminal, 741,741r 


EcLosoiti^, 254 

cervical, 900, 900 

gki^^rdar trombdtica, 747 

03 

H 

EcLudor del cd^talina, P67, 9GS 

decidiialiŁaddn, 899, 899 

Inliamaiaria, 759 

Edćmi 

implantaeidn, 398-900 

Enfisema, 53,726r 

O 

cdulaf, 99 

vaseiikri2aei6n, 894, 896 

Entactina, 747,749 

O 

coriteil, 949, 950 

Endoitiisio, 337,338, 354, 3707-3717 

Entactina7nid6gena, 150, 156, 19li 

o 

miciilat ąulistico, 96Ir 

Endomitosis, 318 

Enierooeptores, 408 

m 

peiifi^rico, 454-455 

Endoneuio, 384, 407^03, 424/4257 

Enierocinamas, 624r, 685 

3 

Efecto ctanoTrdpioD, 439-440 

EndopepEidam^, 635 

Enierociios, 160-161,624f-625f, 627-630, 630, 

> 

riieg-iiivo, 440 

Endorfina^, 394-395, 394f, 793 

6547-657/ 

m 

Efecto inatrópko, 440 

a, 793 

Enteropeptidasa, 624r 

30 

negitiYO, 440 

p, 394-395, 394f, 793 

Ento^is, 103 

> 

pOilEiYO, 440 

Endosomaś, 29, 30i, 3lJ, 43-45, 58 

Entrecruzamienia, mokcLLlas de, en la matria 


Eje eiir^fii&-ii^tć£tiłiCHtćjtidiOi :id.ipCK£o, 277, 631 

meeanisnio de aeomodaeidn, 4445, 58, 58 

ciiopksmatica, 79 


eafifti, 531, 531 

niodelo de maduracddn, 43 

Entrecrozamienio gem^tico, 98, 841-842 


Ekstina, 1S2-1S3, 217, 449-450 

modelo del compartimenio essable, 43 

Envejecimiento cranológieo, piel, I86r 


gert (££A^), 183 

lardlcKi, 43-44 

EntolEiira nuetear, 82, 88-91 


EIectmca'diognitLi (ECG), 438 

lempranos, 43, 4345 

Envoplaquina, 531 


EleciidliEos 

Endosdo, 235, 236 

EnzimaC^), 35,, 817- enzimas eapedhca^ 


en k £dliva, 593 

Endoielinam:, 445 

actiyadoras de ubkiiitina, 50 


reabsoKińii, Ć344S37, 6S0 

Endoielio, 113, 3767-3777, 440, 442-445, 448 

amjidttica^, 685 


Eriii:fipar[ić 3jc:tiva, ćS3 

aeEivaei6n, 442-443 

bacteriditkaa, 303-304 


Ekciroties, 23 

arleria elisiiea, 449, 449-450 

con^etEidura de ang;iiO(en:sina (EGA), 753 


rttrodispersados, 23 

arteria muscLiJar, 449, 450451 

desintoótcantes, 55 


fićcuntkrioii., 23 

arteria^ peqtieńa£, 451 

desuhkiiidniżaiiEes (DUB), 50. 51 


Ekmeticio de nespuesii horitiDiid, S59 

bariera bemaiotiniiea, 5-07, 501-502 

granulares (netjtrdhiom), 299 


Elemento pi^kkptieo, 390-391, 391 

capilares, 452-454 

kidrolitica^, 45 


Eiiptoctto^is herediinria, 295 

capilares głomeniJares, 747, 748-749 

iimosómicam;, 245 


EmbariJto, S76 

corneal, 947, 948, 948. 950, 957, 9807-9817 

nudeditkas, 685 


cinnbiiił^ en Iiglinduk num^ri^i, 911-915, 912 

diduneidn, 442r, 445 

o!cidativas, 61-62 


eimbici^ endcłinetriales, 899-900 

teve^'EiniienEo, 447-449 

pancredticas., 624r, 635 


cimbio^ uierifit>s, 394 

sinLLSoidal, 673 

ptocesadaram de lipidom, 531 


concerLitJckłnes de bCG, 8S9, 9(35-906 

discontinno, 673 

ptoieoiliEkas, 685 


ciietpD luiea, 389 

Yaseiilar, 11 3, 440, 442-445, 448 

transmi^idn iiikptica, 392 


eefópico, 835, 392-893, 906 

venas, 456,456-457, 457 

Eoaina, 2-3, 5, 5t 


bipertinoidisino, 905-906 

Y^niJas, 455-456 

Eo^inohiia, 305 


pkceiicii, 901-906, 903, 905r, 9347-937/ 

Eiidoienddn, 174, 2067-2077 

EtłsinólilDs, 170, 7/7,29Ir, 304. 304-305, 3287-3317 


Embolia pulmon^, 456 

Etiergki generacidn mlEocondrial, 59-60, 67 

acŁivaci6n, 475 


Embriobksto, S9S, 898 

Enfemiedad(es) 

desarrdltł,3Jd, 316. 319-320, 321/ 


Embriog^tiesii, ciiios, 129 

aruculares, 235r 

en el fititis de m^dtik dsea, 3307-3317 


Embrióii trikmiiur, 110 

auToinmiinitaria, 472, 434, 485, 747-748 

en reaccinnes alihgicai, 201, 305, 480r 


Emerifti, 7 U 89 

de Aieitander, 76c 

funddn inntLmlEaria, 474 


Emiliiii 1,134, 461 

de Alport poiEtasplanfe. 747-748 

grdnulos, 304-305 


Emineiieia medii, 738, 789 

de Alzheimer, 50, 76c, 538, 395, 411, 690 

infecciones parasiiaria^, 201, 305 


Emocidn, gj^rtdidj piiie^, 799 

de e^lulaa de inetrisión (eiluks 1), 49r 

madnros, 319 


Enamelin^, 581 

de Danon, 49^ 

respriesta inIkmatDria, 304 


Enajiismo kipoHsarijo, 259f 

de Diipuj^iren, 796, l96r 

tejido conjumivo, 1^, 201 


Entreklinas, 394-395, 394i, 623ł, 631 

de Gaueker, 4Sr 

lejido linkikch dilwa, 489 


Enc^kk, 412, 4267-429/ 

de Gtaves, 303, 805r 

tubo digesriYO, 610 


baiteride proEección, 381, 402, 415, 415-416 

de ki^do gra^o, 667 

Ependimoma, 93 


clluhi mądre, 383-384, 405 

de HuritingtCMi, 383 

Epicartko, 434-435, 435. 436 


bomecsL^Iii bidricn, 4l6 

de Krabbe, 48r 

Epidetmis, 524, 525, 525-526, 5547-5577 


otgini^^ión, 412 

de M^^ie, 100Ir 

aneaos, 547, 541-550, 5647-5657 


^usEiiicia 412, 4267-427/ 

de Niemann-Pick, 4Sr 

barrera kldrica, 527, 529, 53L 531-532 


fiListŁiieia gtis, 412, 473, 4267-4277 

de avario poliqinkEico, 384r 

cincer eon origen en, 527f-523r 


Yentnculos, 405 

de PageE, SOI 

capas, 525-527, 5547-555/ 


Encias, 567, 56», 574, 584, 584-585 

de Parkinsoei, 383, 390r, 411 

espinnsa, 525, 525. 526. 5547-5557 


Endoeardifi, 118, 3707-377A 434-436, 435, 436, 

idiopinca, 390r 

dlula^, 529-536 


4647-4657 

de Pbnipe, 48r-49f 

envdiuta cetular, 531, 537 


EndM^fYii (eondueto eervicai), 877, 893,900, 900. 

de rińón połiąulmtko (ERP), 129-130 

envdiura llpidica, 531,537 


9327-9337 

de Samlhofł' 4Sr 

equilibrk> dirkmreo, 532 


Endoeitoiu, 37, 37-39 

de Tay-Saekś, 48r 

gruesa cfdelgada, 525, 525, 526, 5547-5557 


blot^Lieo de neuEOtońtias, 37 

de mkon, 668 

kuiogi^nesk, llO 


depeiidiente de aetina, 38 

de Wdman, 49^ 

ofiihcación mandlbukr, 2727-273/ 


depeiidiente de ditrina, 37, 39, 40 

del almacenamiento de lipidas, 78 

pH,529,531 


kraiacidii de etidctśama^, 43, 43-45, 44, 45 

del almacenamiento lisosómicD (LSD), 47, 4Sr-49r 

recambio, 532 







Epidćrmis (jffiwi.) 

Ergaatnplasma, 51, 55, 56 

muacular de la mucosa, 612, 644/-645/ 

1020 

retiepcores neiiionales^ 536-540 

Ergocaleifetoi, 74 Ic 

mnactilar eitema, ćl2, 6/2, 644/-Ć45/ 


retiepcores setiskiym, 536-541» 537* 5ć2jf-563^ 

Eritroblaaio, 3/6. 316318,3/7, 318. 321r, 332/333/ 

mdactJo de la pared, 613 


r£navac:i6ii ce:tuUr, 161,525-526, 532> 555 

baaófiio, 5/6.316-317, 317. 318,321/, 332/-333/ 

miikctilo eatrdado, 613 


repu^dón, 550^-551 f 

oriocromatófilo, 316, 317,3/7, 321/, 332/-333/ 

aubmucosa, 612, 6/2. 644/-645/ 


tiniiiii ton li cićtmis, 527 

polieiomdfilo, 3/6, 317, 3/7,3/*, 321/, 332/.333/ 

tejido epiEelial. /67, 168/-169/ 


Epidćrmólkii 

Eritroblaatoaia fetal, 296c 

Espacio(s) 


ampollosi, 153, 157 

Eri Efocito(s), 290-291,291/, 293-297, 32S/-333/ 

cisrernal perinnclear, 88 

CA 

junfLjal, 157 

a/pecto en la uncińn, 3l8 

corEilinl^tko, 987 

< 

clisifdEoż ampoHosa, 153 

como regla hi/tol6gica, 293 

de Fontana, 950 

cc 

Epididimo, 833* 83£, S45, S52-S53, 852* *53, 854. 

ctomatina, 3l8 

de Teiion, 950 

Ul 

aćS/.86<)/ 

desarrolio, 313, 3/d, 315-318,3/6, 3/7, 321r, 

endolinfdticoa, 987, 994 

< 

cliuLs* S53, S6a/-S69i 

332/-333/ 

epiesderal. 950 

s 

tonducto de. S45, 85L 852-853, 86a/-S69/ 

diimetio, 293 

inter^jelubr, 142. 143, 147 

UJ 

eitereotiiiofi, 121,853, 868/-869i 

etapa de maduraddn, 317-318 

InEermembrana, mitocondria, 59, 60. 61 

o 

esinittiira, 852, S68/-S69/ 

filtracidn eapknica, 505-506, 508-509 

mEervelloso, 936/-937/ 

o 

tejklo epiieiiai, 166/^1674 853, 853 

forma y morJblogia, 293* 293-295, 294 

inLracełuJar, 107 

o 

Epiesdtn, 950 

ffocis de nkdLiIadsea, 330/-331/ 

linfitkoa epkoroides. 956 

411 

Epifisis, 233,234, 234* 26S/-27I/ 

frotis sangulneo, 328/-329/ 

paracelular. 300 

ca 

Epigjoik, 2/7, 22a/,229/, 569. 704 

hemoglobina. 295-297 

pericoroideo, 955 

a 

Epikpaia mioclónica ayociada eon EbhLS fasgadas 

hemóliaia, 295 

periiinfótko, 987, 994 

-1 

(EMAFRR), 60 

mdkea, 312-313 

periporral (de Mail), 671,675, 676, 679 

< 

Epimisio, 338, 338. 36a/-369/ 

madiiros, 332/-333/ 

perisinuioidal (deDisse), 670, 673, 674-675, 675 

Ul 

o 

Epinefrina. V£W Adrenalina 

ndcleo, 317 

periyitelino, 881,888 


Epinetiro, 384, 407, 408, 424/-425/ 

nucl^ios, 318 

SLibaracnoideo, 414-415, 415 

u 

2 

Epiietio, 106,107-108,116-163,164/-169/. 

periodo de vida, 293, 318 

śubpedocidco, 747. 748-749, 75/ 


tamhiłn lo« lipo^ eśpedliczo^ y looliiacione^ 

policromaińJiloa, 316. 317, 3/7, 321/, 332/-333/ 

urinario, 746. 747, 752, 7761-7771 


c^itiiai, 107, 116, JajWifriAf Ckldas 

reeuento, 3l2 

Espa^mos 


epitełiales) 

yolymen adlido (hemarderito). 290-291,29/, 3l2 

de musculo liso gastrointestinal. 42 


tiliado, 704 

Eriuopoyeais, 313,315-318,3/6,5/7,321/, 332/-333/ 

esEnidrkoi. 42 


eiliar, 953-954 

Eriuopoyetina (EPO), 318, 320, 322/, 741 

EspecErina, 67, 121, 122, 293-295,294 


cilindrito, 107, /67, 117,119^, 166/-169/ 

tecombinante, 320 

Espermitides, 96, 97, 836, *37, 841. 842-844, 


filiom ptimaHas. 1 30 j^ 

tecombinante linmana (rHuEPO). 741 

864/-S65/ 


daaificaddn, 107-108,117-118, ll9f 

Eroaionea corneales rteiirrentes. 949 

diferenciación, 842-844 


como bariera selectiiia, 117 

Eacalera mncociliar, 711 

liberacidn, 844 


comoobjeuvo terap^utico, 142c 

Eacara, 55 Ic 

tardias, 848 


conjLinuval, 978/-981/ 

Eacareba urdmica, 544c 

tempratias. 848 


corneal, 948, 948-949, 951, 971,978/^979/ 

Etch^ifhidi t&li* njfoptdgena, 767 

Espermatocitod, 9* 


ctmcnlar, 585 

Eaderoaia lateral amiotrdlica (ELA), 353 

primatios^ 97, 841, 848 


cńbioo, 107, /67, 117,119/, 164/-169/ 

Eaderoaia mdlEiple (EM), 397c, 498 

secundario^, 842 


de tranileidn, llS, ll9/, 168/-!69/, 76i^ 766-768, 

Eadetosiina, 233 

temprano£, 848 


7807-783/ 

EaclerdEica, 944-945, 945-947, 947. 950-951 , 951* 

EspermaEogdnesk, 96, 97-98, 832, 835, 839-844, 841* 


de unión o anclaje, 585 

974/-975/^ 980/.981/ 

864/-a65/ 


di|^ivo glandular e^tiiantoml, 111 

propiamente dicka. 950 

dutacidn del cklo, 845-846, *46 


disiribuLcidn, 116, 119/ 

EacotbiiEo. 179, 25Sc 

factorei que afectan, 84 Ic 


en la unidad ruLticional de membrana, l61c 

Eacotopaina, 962 

fasę de espermdiide, 839, 841. 842-844, 844 


eimaite, 575, 576-577,581 

Eacroto, 832, 833 

fasę de espermatociio, 839. 841, 841-842 


e&tiatibcado, W7* 107-108,117-118, 119/, 

EaferodEosia berediEaria. 295 

fasę de espermatugonia, 839. 840-841. 841 


166/-169/ 

Eafdruta, baatdn, 965 

regnlacidn hormonal, &39c-a40c 


esifiictnra, 116-117 

Eafingosina-I-lbafato. 498 

temperatura, 835, 84 Ic 


eacemo del esmalce, 575, 576,577, 581 

Ealmter. 611. tanuBi^ ^llnierea eapeclifioos 

EspermaEog^nia(s), 833-834, 836, 837. 840-841, 841* 


foliciilar, gtandula ilroidei, 800, 800-801 

anal, 611 , 646, 664/-665/ 

864/^865/ 


Amciones, ll7, ll S, 119/ 

ejtierno, 611,640, Ć64/-665/ 

agrupacidn o asociaddn, 845-846, 846 


germinal, ovafio, 878, 920/.921/ 

de la ampoila beptopancreitica (de Oddi), 680, 

fasę, espermatog^nesis, 839, 840-841, 841 


glandaUr, 107, 157-160,381 

684 

tipo A oscuro (Ao), 840, 841, 846 


Mstog^neik, 111 

de la ureEta, 769 

tipo A pJlldo (Ap), 840^841, 841. 845, *46 


interno del esmalie, 575, 576-577 

ejtierno. 769 

tipo B, 841* 841-842, 846 


larfngeo, 710, 7/6, 732/.733/ 

de Oddi, 680. 684 

Espermato£oide(s), 96, 97, 841 


membrana ba^l, 116, 117 

del cokdoco (Doyden), 680, 680 

aciividad cindtka, 845 


mesod^rmico, 833, 834 

esofJgictił 611 

anEieuerpos IgA conira, 854 


mndlRcaicioneiś de la ^uperlicie, 107-108 

inferiot, 611 

capacitación, 845, 879, 887-888 


mneośo, 609, 637 

superior, 611 

descapacitacidn, 853 


no ^neratinisado, 108 

faringDeaofigico, 611 

atruiCELira, 842, 844. 844-845 


olfatofio, 705,766, 707. 730/-731/ 

hepaiopancreaTko (de Oddi). 680, 684 

fecundacidn, 885. 887-889, 892-893 


paraquetatini 2 ado, 56S, 596/-597/ 

pildrko, 611 

formaddn, 832, 835. 839^45, 841 


pigmentano de la retina (EPR), 945-947, 5^5, 946* 

precapilar, 451-452. 455, 470/ 

inmi6<viles, 845 


947. 956-958,957,963-964,965,97Ć/.977/ 

Eamalte, 110, 253, 573-581, 574, 576-577 

kiperacEivaei6n, 888 


pigmentario posterior, Iris, 951,953 

bastones, 574,575,5*6 

maduración, 842-844, 845, 853 


piano, 107, /67, 117, 119/, 164/169/ 

compoaición, 574-575,575 

moiilidad, 845 


queratini 2 ado, 107-108, 567-568, 56*, 596/-597/ 

criaialea, 574 

parte principal, 842, 844, 845 


renoyacion, 160-161 

epifelio, 575,576-577, 581 

produccidn, 832, 835, 839-845, 841, 864/.865/ 


respiratorio, 704 

matriz:, 576-578 

{t/lait tambi/n Espermatog^nesis) 


seudoefiiratilicado, 118, 119/, 166/-167/ 

drgano, 110. 575 

segmento finał (cola), 842. 844, 845 


simple, 107, i67,117-118, 119/, 164/-169/ 

penacKos, 581 

Espermiacidn. 859, 844 


subcaps^ular, oristalino, 967, 967 

pmduccidn, 575-581,576-57S, 5*6, 581 

fallo, 844 


tranaporte a ira\ks, 118, 138. 138-139 

Eadfago, 669, 611-613, 644/-647/ 

Espermiocito(s). 837, 841. 841-842, 864/-865/ 


EpiteiidcJn, 174, 2Q6/-207/ 

adventkia, 612, 644/-645/ 

primario, 97, 841, 848 


Eponiquio, 550, 550. 564/-565/ 

ineryación, ćl3 

Mcundario, 98, 842 


Erbina, 154, 156 

Idmina propia, 612, 644/-645/ 

tempranos, 848 


Erecctón del pene, 860, S60c 

mucosa, 612, 612, 613. 644/-645/ 

Espermiogdnesis, 839, 841, 842-844, 844 





Espiculai, 236, m 244, 24E-249, 251. 23L 
27Ql^275i 

mtm^, 249, 231, 270A271/ 

Espini (prmćina), 121 ^ 122, 122, 123^ 990, 991 
E^pinij; [iendriticis, 3S4-3S5, 3S6,3&7 
EspirocfuetuM, 1S 
Esfdertecioniia, 509 

Escfueleia łibroso, cardliico, 434, 434, 43^ 

EsEjdio intllferenjCfado, clesirnollo, 834, S35 
Esejdia mjedio, 502 

EsEjdD miisojo liso, 363 

Esijllido respiratoritł, figodtosis, 302, 302 
EsEJpfdćCEiomii, 9SSf 
Estapedio, 982, 984^986, 987 
EsEeatokćpitiib; na akoliólitia (ENAJ, 667 
E^cena^is aóinica, 183, 438 
cakificada deg£neraiiva, 438 
supravjlvijL»r, 183 
E£EćHD£i£ pilótlca., 611 
Kipeirrófica, 611 

EsEćreodliiOs, 120, 121-122, 123,124t, 125 
det oidD inwmD, 121, 9SS, 989-990, 990, 99S 
epididiina, 121,853, 86S/-SĆ9/ 

EsEićreioyiellAsidadiei, 121 

EsMties de refinilo, 675 

EsKfoide(s), 275,279,786-787,7^87,799 

adminisiE^idii ififtśd^fmicA, 525 
adrenoeairtkiaies, 786 
aparatD tepmdiiczior de la mujer, 877 
aparaiD teproduciar d^l hambiie, 832, 833, 838- 
839, 840f 

gonadales:, 786, 799 
pLaceno, 905 

Esteroidog^nesis, 832, 833, 838-839, 877 
EsceropLisi^, 944 
Esugma faticLilar, 884 

EstimLilaicidn electtotttagnK^tfea de campo pukada 
(EEjCP),238 

Estórna^, 609, 613-626, 646/-651/ 
irea^ tnaniilada^, 614 
Cł^luias mądre, 6l7 

giindiilai, 613, 614, 615-622, 6/6, 625-626, 
646/-651i 

limifia prapia, 626, 646/-647^ 

miieo^a {irł'aif iMucosa gi^trka) 

miiicular de b mueDsa, 626, 646/-6474 648/-651/ 
miiiCLilar atierna, 364, 626, 648/-651/ 
pliegues, 614, 614 
regjóft eatdiaea, 613, 614, 646/-649/ 
regionem, 613, 614 

renoyacióii de ci8ubs epJieliales, 622-626 
secredones (jugo gisirico), 567, 615-620 

iienjsa, 626, 6484649/ 
sntmueosa, 626, 64S/-651/ 

^uperlicie mterna, 614-615, 615 
Estrabistno, 42 
E£tradi[:>l, S30 
Es trato 

basal, 525,526,554/-5554 568 
ddereneiación eeluJar, 525 
endomeitio, 894, 928^931/ 
mebnocifos, 532-533 
renovaiCióii ceiuLar, 161,525-526 
córneo, 525,526, 526-527, 53415531 

descamaeidn de quetaiinod[a£ del, 530-531 
espinoso, 525,526, 526, 554/ 5554 568 
gerniinat. Estrato basal 
granuloso, 525, 526, 326, 554/-555/, 879-880, 880 
iftiermediD, 575, 576-577, 578, 580, 5S1 
likido, 525,527, 554/-555/ 
superlieial, 568 
vasailar, 893 
Esti^s 

meeiftieo^, ptel, 527 
metabdlko, 444-445 
Escifb(s) 

basaies fetiales, 756-757, 757 
cmzadas det mikcuJo ££queie[ico, 340 
eittema, mifdula tenal, 742-743, 743 
grasa, 442e 

idterrta, mMub lenal, 742-743, 745 


yaseiibr, 994-996, 993, 996 
Esiriob, 992-993, 994 
Esircigenos, 545, 887, 892, 896, 905 
czułaś luieas, 887 
dclo mertsitual, 896 
ksiologia de b trampa ucerina, 892 
plaeen.iarios, 905 

tegLibddn de la glindub mamaria, 913-915 
sfntesis ovdrka y seerectón, 877, 882-883, 885 
Estroma 

corneal, 947, 948, 94S, 949, 949, 951 
endametrial, 896 

libramusoibr, prósiaia, 856, 872/-E73/ 
intralobLiliilat, gbttdnla mamaria, 910, 9// 
Estromelisinas, 180 
Estnietnra de tejidoś, 155 
Estruetnra globulai, colona, 179 
Ecapas espermatog^nicas, 846 
Etieromatifta, 82, 83-84, 84, 85 
Etimelanina, 543r 
EyagLnaeińn eododdmka, 666 
Ejteayadńn de la papib 6ptica, 947, 947 
Ejtereeión, 740 
piel, 524 

Exfotiaddft, 530,532 
eontimia, 530 
Exodtods,37,57,39^3 

blaqiiea de neLirotoicjnas, 37, 41-42 
pfDteinas SNARE, 37, 40-43, 42 
via consiieuijya, 39-40, 41 
via seeretora (egribda, 40, 41 
EjrolfLalmia, 805r 
Exopeptidasas, 685 
Ejcpamión 
Eilortal, 484 
isotrdpiea, 12 
Eapioracidti 

oftatmoscdpiea, 952, 966 
atoseópica, 984, 985 
Eicportina, 90 

Ejcpo^idón al ftlo y tejldo adiposo, 285 
Exteroceptares, 408 
E)itravasadńn, 299 

Ejtuemidades, ineryación aLiidnama de, 4l2 
Eyaculacidii, 845, 855, 861 
Eyaeiilada, 860 
Eaiina, 122 

F 

^*F-FDG, 2a5f 
Factor 

a-1 de utnidn al nilcleo, 237 
antiseetetot 6 (AF-6), 137^ 
de acilYadón de pbąuetas (PAF), 4S0f 
de c^lulas mądre (SCF), 849 
de eożgLiladdn VIII, 449 

de ereeimiento deriyadade plaquetas (PDGF), 233, 
444,752-753 

de creeiRiiento deriyadade plaqu£ta£ p (PDGFp'), 
752 

de ereeimienTO endotelial (EGF), 906 
de ereeimiento epid^rmieo (EGF), 45 
de creeimiento librabbstka (FGF), 285 
de creeimiefito insnlmico (IGF) 

aparato reproductor de la mujet, 889 
defidendas, 669 

enfermedad de Alzheimer, asoeiadón, 690e 
hneso, 237, 245-246, 257-258 
produecidn, 669 
produeción placentaria, 906 
secreción adlposa, 275, 280f 
lipo I (IGF-I), 669,690^, 889,906 
lipo II ([GF-II), 690^, 889,906 
de ereeimrento iransformante [5 (TGF-p), 233, 

280f, 444 

de erecimienio yasenlar endotelial (VEGF), 250, 
639f 

de descapacitaddn asaoiado coo b superfide, 853 
de biperpobrizaicidii deiivado del endotello 
(EDHF), 444-445 

de b sadetiad (leptina), 275, 277-279, 2S0r. 28 le 
de neero^is mmoral (TNF)* lOl, 244, 275 


n fTNF-a), 198, 279, ISOf, 301, 477 
p (TNF-p), 280/ 
de preimplantaddo {PIF}, 398 
de respuesta (RF), 364 
de respuesia al sneto (RF), 364 
de saciedad circulante, 275 
de transeripddii: asoeiado eon et dominia Rum 2 
(RUNX2), 237 
de von Willebrand, 449 
determinantę de testknlos, 833 
esieroidog^nieo Ugen, 833 
esiimiilante de cedoriias de granulociios (G-CSF), 
319,320,322f,444 

^timuiante de eolonias de granuladtos y 

maerdfagos (GM-CSF), 319, 320, 322f, 444 
estimnlante de colonias de monoeito^ (M-CSF), 
244, 320, 322f 

inhibidor miilletiano (MIF), 834, 855, 849 
intrfnseco, 298f, 617, ćl?/", 619-620 
natriur^tka aiirknlar (ANF), 354 
natriLif^ika eerebral (BNF), 354 
nenrotidfico derivada de b linea celnlar glial 
(GDNF), 849 
nudear kB (NF-kB), 244 
promoiar de la maduraddn (MPF), 94 
^iiimiabetiE^^ de eosindfilos (ECF), 198, 480e 
^nimiataciieo de neutrdliJos (NCF), 198 
relajante deriyada del endotelia (EDRF), 444 
tromboplistieo plaquetario (PF3), 311 
VIII, 449 

FajiTtores de erecimiento, 786. Wanstr tam&iła los tipos 
espedhcos 

endoielial, 444, 450, 906 

fibrobbstieo (FGF), 198, 248, 258, 285, 444 

folicLiia oyiiieo, 881 

piałeś (GGF), 416 

bueso, 233 

masEodios y libetaeión, 198 
obesidad, 275 
placentaria, 906 
sintesis, 199, 444 
tejido adiposo, 199, 275 
Factores de supervivenicia, 101-102 
Factores de transcripcidn 
c-jurt, 417-418 
CBFA 1,246 
eseneJal (E2r), 93 
familia fcato, 322 
GATA-1, 315 
GATA-3,322 
bematopoyesk, 320 
linlbpoysis, 320-322 
Matki, 160, 635 
MyaD, 352, 353 
Pa3(5, 322 
Paić7, 353 
PUJ,313 

relacionados eon Runt, 237 
SOX-9, 218, 220c 
SOX-10, 395 

Factores esiimulantes de colanias (CSF), 319, 320, 
322/, 444 

Fagocitosis, 37, 38, 39, 46,47 
rklulas de Seriali, 842, 844, 848 
rklulas dd epididimo, 853 
cślulas mesangiales, 752 
epitelia pigmentaria de la retina, 958 
estallido respiraiario, 302, 302 
ganglios linfatieos, 498 
kigado, 673-674 

macrdfagos, 192-194, 304, 487-488, 722-724, 854 
meizanismas de mnerte celular dependientes de 
ojtigena, 302-303 

mecartismas de mnerte celular irtdependiences de 
oiigena, 303-304 
microglb, l97ir, 403-404, 4l7 
neuifdklos, 194, 301, 301-304 
respuesta inilamaiaria, 478 
sistetna fagociiico de oudasa, 302, 302-303, 303f 
Fagolisosoma, 301, 302 
Fagosomas, 38, 39, 46, 47,301, 302 
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Filoiclini^ 76t 
Fixfuinini> 70/, 7l 
Firiiige, 703, 704, 705, 708 
Firmacos 

^ticolinifi^icoi, 593 

antiptiogesEerofti, S99 
tnmLuictSŁipreforeii, 485 
ptotifombogćnioos, 444 

Lifiiifidj^itiiioos, 535 

ł-asoacdYos, 449 

Fiisdj 

jdkereiite, 142, 1434 43. 355, 356 
ptiofiimla, 33& 

siibctiEiftea 274-375, 524, 539 

Fasdculofs) 

itiiiscLilaf(es), 337.355,35i>, 3ńa/-369/ 
iiervijOso(s}, 408 
EeiidinosQ(fi). 174, 306/-207i 
Fijscim, 66, 121, 123 
Fise 

^crosómica, espermiog^nć^is, 842 
de espertniiide, espettfuiogćhesiii, 839, S41, 843- 
844, 844 

de espermaiH^ita, esperiniiog^esu, 839, 841, 
841-842 

de ni:łdur^i6ii, espetmiiDgćnesis, 842-844 
falkiiUr, cido i:ivirłoo, 894^-595^ 
grivifk, 898 

hepiiic:t, Kem^tc^poiy^is, 5^5^315 
Idiea, cido ovijfico. 894^-895^ 

M, 92, 92-93- tdTtthi/n 

tnenstmii, cidD menstrual, 89&-S98, 897 
posmitóticd, grinalapoy^k, 319 
prołifetJtiyi, rido menstmil, 896, S97 
S {iimesis), 92, 92-93,95, 96, 98 
secreion, dclo menstnial, 896, 597, 930/-931/ 
Fitigi 

^indrołne dd ^no enfemio y, 439 
unidades inoEom re^istences a, 338-339 
Litiidadei museLiliues ptopensai a , 339 

FetimiLición. 85. 885, 887-889, 893-893 
m eitm (FIV), 890r 
Femiiii^idii, 839 

Fetiestrariones, 453, 433 
Fenestras, siniAsaides kep^tieas, 673 
FełiiltiDcarbiiinida, 575f 

Fenoiipos hipermiMcufares, 353-353 

FeocHsmfłdifiini. 282, 8l4i!' 

FeomeLłiima, 543f 
Feromoriifi, 549 
Femiina, 318. 508, 668, 949 
iiuclear, 949 

FGF. Wita Factar de cnecimieiiEO fibroblistico 
Fibras atgtldfilai, lS3. I82f 
Fibras Cłineciora^ 

(Ustaleń, 74, 74 
pKiŁimalćs, 74, 74 

Fibras de 174-lSl, 183, 304/-205A 

30S/-209i 

attedM elisEkas, 447* 449, 450 
atterias museuJafes, 451, 451 
cemertiD, 583 
degradaiddrL, 180-181 
dermis, 538-529 
fi.bra;i el^Eicas ftente i, 182,152 
Ibrmaidón, 177-180,175 
matfiz eiiraczelŁiiar, 186 
periostio. 234 
vdivLilas [zaidiaos. 437 
Fibras de erDmatini, 85. 85 
Fibras de Pdrkinje, 357, 376^377/, 381,434. 435, 
438-439, 464/-465/ 

Fibras de RoseiiEhal, 76r 
Fibras de Sbatpey, 334, 583, 582 
Fibras del crisialino/cdLilas fibEilanes del eiutalino, 967, 
967-968,980/-9SI/ 

Fibfas eMstkas, 182-184, 183* 184,185, 2081-209/ 
anerias elisiicas, 183. 308/-209/, 449. 450 
artedas mmeuJafes, 451, 451 
blodniesii. 184, 154, 190 


cartdaga eListico, 217.217, 328/-229/ 
coinpo^iddn, 183-184 
derniis, 2081-2094 538-539 
fbtoenyejeci mierno. iSOcr 
maida esttracelulif, 182, 186 
valvulaś cardiacaa, 437 
Fibraa j 

dinimieas, 353. 352 
esdtieas, 353, 352 
Fibraa mLisailares 
blancis. 338 

tdpsLila ei^Eetna, 351 , 352 
cipsLiIa iftierita, 351, 352 
de eontracdóii tipida, 338-339 
glucoliutaa oudadYa^ ripida^, 339 
glucoliutaa ripidaa, 339 
inteirmediai^, 338 

musciilo cafdiaioc!. 354-356, 355, 356 
musculo es^uel^Eieo, 337, 337-339,335. 340, 
3681-371/ 
color en Yiwł. 338 

glucalitica^ oiJdativas r^ida^ (upo lla), 339 
giuctiliticaa rapida^ (tipo llb). 339 
haa o fk^deulo, 337,335, 339 
DiddaEiya^ lentas (lipo 1}, 338-339 
perfil meEabdlit^o, 338 

^ubuLnidad eiiruetuifal y ńirtrional, 339, 339-343 
iip*K, 338-339, 339 

yelocidad de coniracddn. 338 
yelocidad endmiuca, 338 
museulo liso. 358, 359 
fojai, 338 

nnidii miocendinio^, 373/-3731 
Fibraa nerviosaa 

aferernes (sensitiyaj;), 351, 352 
efererties (motora^), 351-352, 352 
y, 351-352, 352 

motora^ (eferences). 351-353, 352 
seiiiidyas, 351-352, 352 
mu del ceitnino, 406 
Fibra^ oxida[iva^ łentas, 338-339 
Fibra^ perforanies, 234 
Fibra^ posŁsiiiapEicas, 440 
Fibfai ptesinipłiL-as, 439-440 
simpiiicifi, 439-440 
Fibraa leticulares, 181-182, 152, 190 
bazo. 507 

membrana ba^al, 151-152 
skiemalinfiióco, 475, 493-495, 494* 495 
lej ido adiposo. 277 

Fibraa aonuJares, ojo, i?51. 952* 953, 967. 5^67 

Fibikkcina/polidLiCEina, 129 

Fibrilacibn aurkular. 457 

Fibrilina, gen {FBNl}, 184 

Fibrllina 1, 1 83. 461 

Fibrilla(s). 180. V^afis^ iam^iea los lipo^ esped^cos 
de anelaie. 153, 154, 154* 156, 157 
de eoligeno, 174, 174-175 
[.'6rtiea, 949 
cuerpo yfcieo, 946 
fibrai i:eŁiL'ulateś, 181-182 
Formaeiórt, 179, 179-180 
nervios perifórii:os. 407-408 
Eipofi deeoligeno, 180 ,180 
Edbuiof ^eminOeto^, 836 
iinidn miotendinosa. 3721-373/ 
de eromaiina, 85, 85 
Fibriiogi^nesis, 179,179-180 
Fibrina, 291,311 
Fibdndgeno, 391,311. 667 
Fibdnolisi na, 859 

Fibroblasto(s), 170, 171, 190-192, 19/, 192 
acdyado^, 191 
arierias elistkaa, 450 
arieriai niim:iiiare£, 451. 451 
diferendadón. 197^, 200 
eodonetiro, 408 
fibrixarŁilago, 217, 330/-231/ 
inflamaeión, 304 

repajraeión de herida^, 196, l%d 200, 304 


leparaddn 6iea, 360 
£linEe£i£de ealigeno. 180, 190 
SilIrbEesisde ^bta^ elisEiea^, 184, 190 
smEesisde fibtas reticulares, 182, 190 
tfanddón epjEeli[::i-me£^ne|njma, 761-763 
Fibrocarulago, 3l0, 317-318. 218, 3l9r, 230/-331/ 
Fibroglnesis bepaika, 675 
Fibrolipoma, 2S3f 
Fibromain^ij. paJmar, 196, 196c- 
FibronecEina, 149. 154, 155, 189. 190, 191/. 212, 749 
Fibronexo, 191 
Fibro &Lfi 

bepitica, 675 
renai, 761-762 
vilvub eardiaca, 438 
Fibrosk qiii£Eica (FQ). 544f, 725f-726f 

fegulador de eonducsanda Eran&membrma (CFTR), 
725r 

Fiebie, 301 
del heno, 715/ 
renm^Eiea, 438 
Fijacidn, 2, 5, 12, 15 
Fijadoies. 2-3 

Filagrifti, 526, 529, 531.531 
Filatnenio grueso de mimina polar laieral, 360-361, 
363 

FilamenEo^, 29-30. \2ante utmhiin Im lipoi espedbcM 
eiioplasmatkoa, 6 
de aciina. 29-30, 65-68,108-109 

adberencia^ localeide, 155* 155-156 
anomalia^, 68. 76/ 
eatacterkticas, 77 / 
dkitibueidn, 65 , 67 
eleeio de dnia ńn. fin, 66, 122 
en el intestino delgado, 628 
en el bazó. 507 
en el muscub caidlacio, 355 
en el musciib esqtiel6cica, 54/, 341-343 
enel mikoib liso, 191 . 196 , 196f, 359, 588-590 
en el lejido miiscular, 336 
en la eanEtaeddn del mtkculo esquel^Eiic:o. 345- 
347.546 

en la eonEracddn del mibculo liso, 359 * 361, 

362 

en la zima dara de asteada^Eos, 244 

en la zuna eitruct Liral dc MieocłastM, 310, 5/1 

en Las eilula^ dlladas del oldo inEemo, 990 

en las iklulas de Seriiii. 847, 848, 848 

en hś ^ndulas salivalei. 588-590 

en las mienwelbsidades. 131, 122 

en los esieTeDdJiDS, 121-122, 125 

en nnianes de andaje, 135, l40.142 

en imianes oduyentes. 135 

extremo tiegaiiyn (pimiiagudo), 65-66, 67 

esŁtremo pnsiciyo (espieulado), 65-66. 67 

fundones, 68 

mnlecula^ de adhesidn eelular y, 139-140 
pDlimerizaiCidn, 66, 67 
red terminal. 68. I3l, 122, 628 
de andaje, 157. 455, 461 
de mknoertferas, 70/. 71 
de queradna. 536-537, 539, 531 
del^dos, 67,108. 336 

e^lulaa, 358-359, 559 
mdsŁ'ub card/acn, 355 
miiseulo esqudi^iko. 541, 341-343 
miikcub liso, 359. 361 , 362 
gruesos, 67, 108, 336 

mdseub esqud^Ekix 341, 542, 343-343, 545. 

360 

mdsculo liso, 359-362, 566. 362 
inEermedios. 29-30, 68-71 
anomalias en, 76/ 
eataeterifEicas. 77/ 
catacterisEicas mietosL'ópicas, 69 
ećlulas de Serinli. 847 
disiribuddn, 71,7/ 
en nnionesde andaje, 135, 140 
formadón. 68-69, 69 




limina nu^le^, 

amtwfii, 255. 256 

Gelatinasas, 180 


miczuli Jiihiereiitie, 143 

Fosfato de dinueleikido de nicotinainida y adenina 

Gelificaddn, pot microscopia de eitpansidn, 12, 13 
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itiilIscliIo li£0, 3<)] 

(NADPHJ-CKtidasa, complep,562, 302-303. 

Gelsolina, 66-67 

tipos^ 69-711 70/ 

303<^ 

Gen(es), 83 


Filensini^ 70/^71 

Fosfato ocracdldeo, 255,256 

relacionados eon la autiofag;ia (Atg), 49 


Fiigi^iim, 320 

Foifolipidos, mejmbrana plasmiiiea, 32 

Genitales eatemos 


FilapoditK, ćS 

Fosfoprcueina dentinaria (DPP), 583 

hombre, 832, 860-861 


Fiiir^dión, limina b^l, 155 

Fosforilactón, 36 

mujer, 876, 907-909 


Filir^didn ai^tea, 702 

£nfidativa, 60 

Genoma bntmno, 83 

5'' 

Filiradio sanguineo^ 432 

proteinica, espermatoaoides, 845 

Proyecto del Cienoma Hiimano, 83 

O 

Fintbdas, de ErDm|^ uteruia, S77^ S92-S93j 92Ć/-927/ 

Fositas 

Giganiismo, 259/ 

o 

FimbfiM, 66,121, 122. 990 

de la papila dptiea, 961 e 

Ginecomasiia, 839 

m 

FkiuJai mdej, 640 

gastrieas (foY^oIas), 614, 615, 626, ć46/*647i 

GIP. V^ki/Pi^piido inhibidor gastrico 

> 

Flinta^ cAi^ide^s, 947, 947 

tecnbiettas, 39, 46 

Glande 

Tl 

Flagdos 

Foiocznagiilaeidn can liser, 956e 

del diioris, 907 

5 

cuetpo^ fottiiiicidti, 72-'73, 73 

Foioen^ejeeimiento, 186^ 

del pene, 769, 535, 860-861 

CD 

m' 

espefinatozaide, S42, 844^ S43 

Foiopsinas, 962 

GlindulaCs), 107, 157-160. gldndulas y 

H 

or^nizacidn a^onĆRiica, 123 

Foiortecepiores 

tipos especificos 

O 

FlotilitLai, 32, 37 

poteidn elipsoidę, 960 

InHamadas, 498, 505/ 

O 

Flujo metistttial, 894, 897-S9S 

poteidn mioide, 960 

mecanisnao de secrecidn, 157-158, J58 

O 

Flujtł sangulneo, oontml por las arteriDlas, 451-452 

Fóvea central, 951, 959, 939. 966, 966 

miicoŁas, 160, 160 

m 

lS-Fluor-2-fluor[>-2-djesoxi-[>^liiaKi (^*F-FDG), 285^ 

Foveola, retina, 966 

miilticelubres, 158, l59f 

3 

Flnjotescemi, S, 8 

Fov^tłlas (Icisitas gastrieas), 6l4 

porddn secreiora (pati^niquiina), 116 


Flnorocromos, 8 

FPALM. Microscopia de fluorescencia de 

regtilacidn autdnoma, 381 

m 

Fluordforos, lS-19 

locaiiración IbtoaetiYada 

serosas, 160, 160 

30 

FluorurD, 574-575, 5Sćr 

Fractnra por congelajniento, 22-23, 33-34, 34 

unicelLiiates, 158, /55 

> 

Foti'c:iilo(s) 

Fractnra, eicatrkaddn, 238, 258-261, 259, 266 

GlinduJa intersiicial, ova6o, 891 

CD 

aniral, &Sl, 881-382 

Frectiencia cardiaca, 438-440 

GiindLiia liitea (euerpo luteo), 575, 886, 886-887 


cabello (zi/dU’ Foliculos pilosos) 

Fraussangumeii,292, 292-293, 307, 328/-331/ 

Glindiila mamaria, 524, 876, 909-915 


de De Graaf, 878, 87S. 882-883 

Fnenie de Iu 2 , mictoseopio, 14,15 

aeddn de la oidtocina, 795, 909, 915 


en erecimiento, ovaria, 878, 879 
linfdikos. Gang|ias lird-dtieos 

Ftiena protdn motrk, 60 

cambios ciclicos (mensirijales), 911, 913-915 
cambios en et embarazo, 911-915, 912 


oyifico, 877-883, 920/-923/ 

G 

cincer, 88/, 909 


air^sieo, 878, 878. 889, 891, 92219251 

GO (gap 0), fasę, 93 

cdiulas, 795, 910, 911, 940/-943/ 


barreri de proEeeción, 880 

Gl (g^ipl),fkse,52,92-93.96 

ecapa proli(erativa card£a, 942/-943/ 


eołapso y orginizaicidii, 88£, 386-887 

G2 (g^p 2), fasę, 92, 92-93, 96 

etapa pro]iferativa cem prana, 942/-943/ 


creeimienio, 878, 879, 920/-921/ 

Galactosa-transferasa, sbtemas del grupo sangulneo. 

hombre, desarrollo, 839 


cteeiitiiento dclica y desirroilo, 873 

295c 

inactiya, 909. 911> 912, 940/-941/ 


desarrollo, 878. 878-883 

GALT. l^reTejid.o linfatico asociado eon el intestino 

lnervacidn, 915 


liberaddn de oyoeko, 878. 884-886 

Gameiogdnesii 

involuddn, 915 


maduro (de Graaf), 878, 878. 882-883 

homhre, 832 (r^kre tantłfiln Espermato|^nesis]l 

laaante, 158, 795, 909, 909, 913, 913 


mieroetitorno, 878 

nrujer, 877 (wkie Ovogi^nesis) 

iinfiticos, 915 


pared, 886 

Gametos, 95-97 

regulacińn hormonal, 909, 913-915 


prim^fiD, 878, 878-881, 920/-923i 

hombre, 832 (t^e mtnhiln Espermatozoide; 

tejido adiposo, 275, 909 


primorddl, 878, 878-879, 879. 920/-921/ 

Espermatogi^nesis) 

tejido conjuntivo, 204/-205/ 


seetiiidario, 878. 878, 881, 881-882, 922/-923/ 

mujer, 877 (iskie toM^i/n Oyodto; OYOgdnesisi 

vasciilari 2 acidn, 915 


siniesisy senecidn de esudgenos, 877, 382-883, 

Óvnlo) 

Glindkila parńuda, 160, 386 


883 

Ganglios, 110, 110, 380 

Glindida pineai, 785, 798, 798-799, 824/ 825/ 


Yi^ilaRcia y esiodios de imagen. 884, 884-835 

de la rari doisal, 382, 384, 406/, 414, 414, 422/423/ 

cdiulas, 798-799, S24/-825/ 


pilosos, 524, 541-544,542, 548, 564/-565/ 

entdricos, 422/ 

concreciones, 798. 798-799 


vairta esietma de la raja, 541, 542, 342 

espirales, 989, 595 

desarrollo, 798, 798 


tiroideos, 799, 300, 800. 82ć/-827^ 

neryios craneales, 382, 406/ 

hormonas, 799,799/ 


Fonaeidn, 709 

parasimpiticos, 406t, 422/ 

GbndLila snblingual, 567, 585, 590-591,59/, 


Fondo, litero, 877 

pafavettebrales, 409, 422/ 

606/-607/ 


Fondo de saeo, saeo lagtimal, 970-971 

periferieos, 401. 406407, 406f 

tumores, 592/ 


Foramen 

prevettebtales, 422/ 

GlindLiJa snprarrenal fetal, 815-817, 5/6 


apieal del dieiiie, 584 

sensitiYos, 406/, 407 

GŁindLila titoides, 755,799-806, S26/-827/ 


ciego, 569, 569 

sitnpddeos, 406r, 422/423/ 

c^lulas, 5610, 800-801,59/ 


ntitrido, 236, 237 

lerniinales, 422/ 

desarrollo, 111,799-800 


Forniaddn retiealar, 412 

vestibulares (de Scarpa), 998, 1000 

función, 801-802 


Formaliiia, 2 

yiscetales, 4l0 

andmala, 249/, S05/, 905-906 


Fosas oasałes, 703 

Gangjins linfdiicos, 461, 472, 473. 490. 493498, 

tejido epicelial, 800, 800-801 


Foslasciua, 299 

509/,514/-517/ 

ubicaddn y estrnciura, 799,799 


Foslatasa ieida, 844 

aetiyidad fagodika, 498 

unidad estrtictural y ftincional, 800, 800 


ptosEdtiea, 859 

aiiilares, 915 

yasciilarizacidn, 799 


resbtejite al tartrato, 243 

drculaddn de linlbdEos, 496. 496-498 

GlindciJa tubnlar, 158, 159/ 


Fosfatasa alcalitia (FA), 239-240,253-255, 236, 679 

drenaje de la gldiidula niamaria, 915 

Glinduia ttibiilaalveolar, 158 


no espedfica de tejido, 239-240, 253-255, 256 

djenaje y liliraddn, 493, 496 

GlinduJas acinares, 158, 159/ 


Foslatasa de ereacina, 343 

elementos de soporce, 493 

Glinduiias alveolares, 153 


miisciilar (MM-CK), 343 

esEiuctura, 493, 494. 495-498 

Glindcilas anales, 640, 640 


Fosfatasas 

paraestertiales, 915 

GlinduJas apocrinas, 541, 341. 548-549, 549. 


granulos de neuitdfilos, 299 

red redcnlar, 494, 493 

558/-56U 909-910 


proteinicas, 36, 845 

supraclaviculares, 915 

de las pestańas, 546,969, 970 


Fosfaudilinositol, sistenra, 786 

Gardasil, 914/ 

modiHcadas, gLindirlas mamatias, 909-910 


Fosfaio, 807 

Gaidasii 9, 914/ 

Glindiilas bucales, 585 


almaeenamrenTO dseo, 232 

Gastrina, 617, 618-619, 6l8/, 622. 622/, 688, 690 

Glindtiias bulbouretrales, 769, 832, 833, 859, 839 


en la saliva, 593 

Gastrinomas, 618/ 

GlinduJas cardiacas 


metabolisRio, 258, 807 

GATA-1, faccor de t/ansctipcidn, 3l5 

esofigicas, 61 2 , 614 


mineralizacidn 6sea, 254-255, 236 

GATA-3, faccor de iranscripcidn, 322 

g^trkas, 622, 623. 646/-649/ 


Fosfato de cakio, 255,256 

Gelatina de Wharton, 171-172, 172 

Glindulas cernminosas, 546, 983 






Glindiiias diCLUimales, 640 

tnodikcadas, gldndułas mamafias, 909-910 

eol^geno como, 175, 175 

1024 

Ciindiil^ compucscas^ 158, 159^ 160 

pesiaiias, 546, 969 

cLierpo vi[teo, 946 


Glindiiiis ile Bartaliiio, 907-909 

preielijeeión de feromonas, 549 

de la membrana lisosbmiea (LGP), 46 


Glindiilas de Kmuse, 969. 970 

eerinas, 541, 541.546, 546^548, 547, 549, 

de la aona peludda (ZP), 879 


Giinduiis de Łas pestaiias, 546, 969, 970 

55S/-56i/ 

de mielina-oligpdendroei/os (MOG), 403 


Glindulas de Littie, 769 

Clanclulas stiprarrenales, 741, 753, 7S5, 808-817, 

de oligodendmdEOSHtnielina (OMgp), 403 


Giindulas de Meibomio, 544 

828/-83i/ 

GP2,633/ 


GlindijJas de MoU, 546, 969. 970 

eortesa de (unue Corteza supramenal) 

liminabasal, 148, 150 

</} 

Glindulas de iMantgomery, 9l0 

desarrollo, 110, 808, S09 

matriz ejtE/acelula/, 1 86-189 

< 

GMndulis de Skene, 769, 907 

esEToetufa, 808, SOS 

matf ii dsea, 232-233, 239 

CC 

Glindulas de voii Ebner (lmg;uale& ^alivales)^ 570, 585, 

Ibtal, 815-817, 5/6 

membrana lisosómica, 46 

lii 

600/60 li 

borinonas, 279, 8l0f, 811-815, Sl6e 

membrana plasmaiica, 32, 32 

< 

Giijidiilas de Wblfring, 969^ 970 

niMula (tydiie Mi^dula suptajrrenal) 

muiiiadberentea {vłase Glueoprotemas 

S 

Glindulas de Zeiii, 544, 969. 970 

lejidoepitelioide, 117 

multiadberentes) 

lij 

Gidndulas del cnello uteritio, 900, 900. 932^955/ 

yascLiiarKaddn, SOS. 808-809, Sil 

prodiieddn bepdEica, 667 

o 

GMndidas ecrinas, 541, S4i. 546. 546^548, 547, 549, 

yasos linfaticos, 809 

saliva, 593 

o 

558/561/ 

Gllndiilas tatsaJes (de Meibomio), 158, 969, 970 

transmembrana, 140 

o 

Giibdulas endocriftas, 157, 784-785, 755 

GlindulastLibuloadnams, 159f 

vaina de mielina, 403 

H 

411 

dlias primajios, 150f 

GlandiJas tubuloalyeołaiies, 872^ 969, 909-910 

zona peliieida, 879 

ca 

mecaniismo de secreddn, 157, 158 

Glindulas unkeliiiares, 158, 15S 

GlLieoproEeinas mukiadhereiiEes 

a 

Glindulas esof%iicai propkinente didaa^, 612-613, 613 

Glindulas uretrales, 769 

ea/Eilago bialino, 211,212, 224/-225/ 

-1 

Giindulas eitcicriifias, l57-t5S 

Giii^ulas vesEibulan;s, 907-909 

eomiki, 189, 190. 191/ 

< 

inecani jtna de secneridn, 157-158, 15S 

mayores, 907-909 

matrii eiCEraeebla/, 1 86-189 

UJ 
€ ^ 

imiltkeliiljtie^, 158,159f 

nienones, 907 

matrii dsea, 232-233, 239 


LinicelLilites, 158, 15& 

Glaueoma, 395, 950-951,954f, 96 le, 967 

membrana basal gfomeruJar, 747 

U 

2 

Glindulas tKiraniLirales, 609, 610 

agudo, 954e 

GluLCOsa 


Glindulis fiWkai, 613, 614. 615-622, 616, 625-626, 

de ingulo abietto, 954e 

absoreión rena), 758 


64S/-651/ 

de ingulo eerrado, 954f 

almaceiiamiento, 689 


GMndijia^ ga^trica^, 613, 614, 615-622, 6/6, 625-626, 

Glia. Vfvi££r C^lulas neumgliales 

eoncenEraeiones sajnguineas, 690 


646/-651/ 

Glicina, 175, /75,392,394f 

digesiidft, 624/ 


Giindulas iiiHamaidas, 498, 505-? 

Gliosls, 390i', 419f 

metabolismo y regulaobn, 258, 279, 342/, 668- 


Glindulas inreitinales, 627, 62S. 652/-655/ 

(asirodtosb.) ieaetiva, 4l9e 

669,688-690,813-815 


Glindulas labiaks, 585 

Gbbinai, 296,296,318 

sbiesis, 813 


Glindiilas lagrimales, 969, 970. 970-971 

Gbbulinas, 291,667 

GlLicosa-6-lbsfaiasa, 56 


acoesorias, 970 

a, 291,667 

GlLieosa-S-ro^fato, 668-669 


Giindiilas Imgualea, 570, 585, 600/-601/ 

p, 291,667 

Glueosamino^ueanos (GAG), 5, 186-189, 187/ 


Glinduias ttiaesLias, 787-788 

de unidn a la urosiuia, 786, 803 

ea/Ellago, 210 


Giindulas molaies, 585 

Y, 291 

matrii dsea, 232 


Glindulas mudparas, 160, 160 

no inniLinitatiaa, 291,667 

membrana basal gjomerula/, 749 


Glindula^ RiLŁ£iO£ai, 610, 612-613 

Gbbuloi blaneos. LeueodEos 

seereddn de eondroeitos, 213 


Giindulas miilEicelulaies, 158, 15S, 159f 

Gbbubs mjos. EriEroekos 

stillatados similares a la beparina, 444 


GMndidas oifatorias, 705, 706, 708,730/-731/ 

GbmdulD, 740-743, 745, 746, 749,750 

vaivirla3 eardlaeas, 437 


Glindiitas paiaiinas, 585 

aparato de filitaeidn, 740-741, 747. 747-752 

Giueosilaeidn, 36, 53, 57-58 


Giindulas pai-atiraldes, 111, 755, 806-808, 567, 

eapsLita (wAiie Cdpsula de Bowman) 

GluetironaEio, 187 


826/827/ 

cneseiente, gk^^^i^ulonefriiis, 754f 

GlucLirbnido de bilir/ubina, 3l8, 680 


inrleriaires, 806 

disEemidn, 752 

GiutamaEo, 385, 394/. 963, 991 


aupefiores, 806 

GbmerulDnefriEis, 747-748,752, 754e 

Glutamina, 392 


Glindulas parauieurales, 769 

de pKłgreso rdpida, 747-748 

Gluta/aldehido, 22 


Gldndulas pardtkbi, 567, 585, 590, 59/, 604/-6D5/ 

herediEatia, 747 

Golgi, fasę de, espermiog^nesk, 842 


GMndulas pildrica^, 622, 623. 626, 652/-653/ 

indudda por anEieuerpos aniintembrana basal 

Golpe actiYO (fuerza de conE/aeddn), 347 


Glinduias ialivale£, 585-593. Yłaitst samhiłn glandiila^ 

gbmerular (anii-GBM), 754e 

Golpe de recuperacidn, 347 


espeeificas 

RtetnbtanoprDlibrativa, 752 

mwimientos eiliajfes. 128 


idioios secretores, 585-590, 602/-607/ 

Glueagdn, 690, 690/, 786 

Gdnada(s). Y^att lamhiłn Ovario(s); Testiculos 


linguaks, 570, 585, 600/^601/ 

aceión, 690, 691 

bkiog^nesk, llO 


inaj^ores, 567, 585, 590-591, 59/, 602/-607/ 

aeebn bep^tka, 669 

Gonadocortieoides, 810/, 813, 815 


seereciones, 591-593 

reguladón del tejido adiposo, 279 

Gonadotropina eodbnica bumana (bCG), 889, 898, 


śLstema de conddetos, 590, 602/-607/ 

seereeidn paneieitiea, 684, 688, 690 

905-906 


superiorem, 567, 585 

GlueoealiiL, 32, 32. 309-310, 311, 610, 748-749, 845 

Gonadbtropos, 792, 792/ 


ELUTiDres, 592er 

Gluecłcoriicoides, 275, 810/, 811-815 

Gonbscopio, 951 


unidad fuucioftal, 585, 5S6 

Glueoeskngciilipidas, 32 

Gonocitos, 833-834, 86fi/-867/ 


GMndulas sebiceas, 524, 541, 541, 542, 544-546, 545. 

Glueobrinas, 295/ 

GoEa (artfifis gotosa), 235/ 


554/-555/1 560/-561/ 

C,293 

GoEaslipMicas, 274, 276, 280-281, 689 


asodadón eon folleulos piiosos, 544 

Glueogćnesis, 689, 813 

Goutas lipidieas (inclusiones lipidicas), 30/, 31/, 77-78 


eavidad. bucal, 569 

Gluedgeno 

gp91, insufieiencia, 303/ 


pestańai, 969, 970 

almaeenamienEO kepitieo, 668-669 

Gtadiente eleetroquimico de proiones, 60, 61 


seerecińn koloeriua, 158, 15& 

degradaddn (glucogenblkis), 689 

Gcanuiocitopoyesk, 316. 319-320 


seerecicmefi (sebo), 541, 542, 545-546 

dig^sEión, 624/ 

cifttoca, 319-320 


Glindulas seerecoras de łtuieina, 681 

inelusiones, 30/, 31/, 77-78, 78 

fasę mitdtica (prolilerailYa), 319 


Giindulas serosas, 160, 160 

nieEabolkmo, 689 

fasę posmiibtica, 3l9 


Glindulas sejtuales aeeesodas, en el bombre, 832, 

museulo eardiaciD, 354 

G/anulodtos, 291/, 297, 32S/-329/- Wi/ws/ tamhiłn los 


854-859 

propiedades de dnddn, 5, 6, 78 

dpos espeeiłicos 


Glindulas dtnples, 158,159^ 

sinEesis (glucog^jn^Łs), 689, 813 

desarrollo, 3/6, 319-320, 321/ 


Glindulas submandibLJLlates, 567, 585, 590, 59/ 

zona de orgiiuilos plaquetarios, 310, 3// 

mibluia dsa, bndo comiiin de reserwa, 320 


Eumores, 592e 

Glueogenóiisis, 669, 690 

ieserva eirculante, 320 


Giindulas submueosas, 6l0 

Gluealipidoi/, 32 

reierva marginal, 320 


esTÓinago, 612-613, 6/3 

Glueólisis, 689 

GranuIoma(s), 303/ 


iftiesEino delg^o, 634, 634. 652/-653/, 652/^655/ 

Glueoneog^nesis, 690, 813 

espermaiodcico, 854 


GMndulas sodonparas, 524, 541, 546-549, 554/-555i^ 

Glueoprotelnafs), 190 

Grdnuios 


558/-563/ 

91 fgp9iy,303/ 

u, plaąuetas, 310, 311 


apoerinas, 541,541, 548-549, 558/-561/ 

eairtlago bialino, 211,212,124/-225/ 

auriculares, 354 




a^urófiJeK. m. m-m. 3434^305 

corticales, S81 

de cimńgefto, 40. 5 87 , 61S, 618. ńS4, 685 
dc Fotdyce^ 3 S 9 

de gluc 6 getiH 2 t, 354 
de hćmosideriiia. 66 &, 674 
de k 59-60. 66 

de łnueiiiógeiia. 160, 5^8. ć]4> 61fi 
de tecubriitiiento de membrind, 531 
X, pbqLieu£. 310.37/, 311-312 

neiirasecreiDres. 536. 536 

prinurlDj; 297. 298-299. 304-305 

pn^ajctotsójnica^:. 842 

quetatoKiiimos, 501.5f?/. 526, 529. 56 S. 612 
sectetores lusóblm. 199 
s*cLiiitLirios. 299, 305 
Ecto^ios. 299 
Grjn^imis. 478. 484, 484 
Ct^yidez. sen^ores, 992-993 
Greli na, 277-278, 28 1 ^, 622. 622/. 689^, 791 
Grupoi aldehido y reaetiyo de Schiff. 6 , 7 
Grupami, catidnieos. 6 
Gmpłis iidgerto^. 213. 230/-231/ 
GuanilaEO-eidasa/monoIbsfkto de guanosina ddico 
(cGMP), ^isEetna, 786 
Guberniciilo, 832. 834. S77 
Guseo, 571-573, 572. 575f 

H 

Hambft y saciedad. 275. 277-279 
Haptoglobiiia. 668 
HaLLSctaa, eolon. 636 , 656 . 638 
Ha 2 

aririrnlrwefiTfifLibr (AV) (de Hb). 376/. 434, 435, 
438 

de ełectrones. 21-22 
de pelo, 989 . 990 
Hebras 

de parucLilas inirainembtaiiosas. 136 
■nicrocrabeculares. 79 
Hecei. 566 

Hfliatkactcrpyioń^ l42r. 6l7. 617(^ 

Helicoitema. 994, 995 
Hemangiopericitoma. 454 
Hematńaritfl. 290-291.2p/. 312 
Hematoma por Iraiciuca. 259. 260 
HemaTopoyesb, 313-322, 3l4y 5 / 5 . 508 
dlftiniica, embridn a adulto, 313, 5/5 
embtianafia, 313. 5/4.3/5 
(a^ores de Transctipcidn. 320 
fasę de ni^diila dsea (fetal), 313 
fasę de saco yitelino. 313, 3/5 
łase bepdiiica. 313, 3/5 
teoria morLobletica. 313-315 
Heniatoxilina, 2 - 3 . 5 

Hettiatojtilina y eiasina (H&E). finddn. 2-3.3 
bjación eon formalina. 2 
pdrdida de eomponentes tisnbres, 5 
Hemaiuria.751 
Hemicanales. 144 
osteocitos, 241 

Hemidesmosomas. 71. /34. 139,146f. /54, 156-157 
d^rmieos. 527 
epiddinieos. 525 
estrueiura. 156 . /56 
proteinas transmembrana. 156-157 
Hemo. 296 , 296, 303. 318 
Hemocromatosifi, 66 S 
Hemoglobina. 291. 295-297. 296 
A (HbA). 296.797,298-? 

Alc (HbAic), 297^ 

A2(HbAi). 296.797 

alTeracioiies. 297, 298^ 

deg^adaeiółt, ieterieia. 305i^ 

determinacidn e indkes. 3 l 2 - 3 l 3 

diabetes melliiiis. 2971 * 

drepanocitiea (HbS, ńckłt htmagkhin). 298f 

F(HbF). 296-297.797 

fetal. 296-297. 297 

glueosibda, 297^ 


H (HbH). alteradones, 297.797 
ptenatal y posiiatal. 296-297.797 
S (HbS). 298f 

Hetnuglobina 4XPi:pmeLiJar media (HCM). 313 
eoneentraetón (CHCM), 313 
Hemograma. 312-313 
Hemólisis. 295 
Hemopexina, 667, 668 
Hemorroides. 640 
inteinas, 640 

Hemosiderina. 78. 318. 508, 543r 

Heinosiasia. 311 

Hendidiira 

de filtraeión. 747.748, 751.753 
diagrama. 748, 751.75/ 
de SdimidE-Laiiierinan. 398.399, 400 
glótica, 708. 709 
smiptica,350.391.39/, 395 
Henie, asa de. l^rfieAsa de Henie 
HepaHn-sdfato. 150, 187/. 305, 747. 757 
Heparina, 187f. 197-198. 300. 305 
Hepatitis. 678 
C. 138 

Hepaiocito. 164/-1654 666, 675-678, 677. 694/-697/ 
Heiuig. cuiales de. 676. 679 
Heteroetomaiina, 6. 82. 83-84, 84, 85, 86 
eonstitudya, 83 
facultatiya. 83. 86 
Hialoeitos. 969 

Hialiitonaco (acido Malurdnko). 1S7-188. 187/, 211- 
212,218. 232. 946 
Hialiaronidasa. 844 
Hibemación, 282 
Hibemoma. 283f 

Hibridaeión flnomseente m ńtu (FISH). /A lO-l 1.87i* 
Hibridaeidn in ńtu, 10-11 
Hibridoma. 9 

Hidracos de eatbono, 4. 624cr 
mecabolismo bepdtico. 668-669 
Hid/ocełalia interna. 1331* 

Hidrocoriisona. 815 
Hidrobśas. 43. 56 
ieidas. 299 
lisosdmicas, 245 
lisosdmicas ieidas, 305 

HidroitbpatiEa. 2J2, 254-255.756. 2644 574, 580 
niideaddn de eriscales de, 255 
Hidiosdeoleealcifetot 25. 667. 669. 741.741 ir, 807 
Hierro 

eomplep de almaeenamiento. 78 
bomeosiasis. 667-668. 680 
sobrecajga. 668 

Higado. 609. 666-680, 6944697/ 
aeinos, 670. 672. 672, 696/ 
almacenamiento y meLabollsmo de yitaminas, 667, 

675 

anatomia maerosedpiea, 666. 66/ 

c^iilaSi 673-678. 6941-697i tamifitn 

Hepiociio) 
c^ulas mądre, 679 
eilios primar ios. 130/ 
drrosis, 76c*. 675 
eonver^ones metabiSlieas. 669 
degradaddn. 668 
desarrollo, 666 

espaeios perisinusoidales. 670, 673. 674-675. 675 

fetal, angioblastemas, 675 

bsiologia. 666-669 

«tiio de bilis, 669, 673.678-680 

fimciones endocrinas, 666-667 

glueoeorTkoides en, 813 

bierto y cobre. 667-668 

ineryaeión. 680 

inflamaeión, 675 

insiilieiencia cardiaca eongestiya. 674r 
lobulilios. 670-672. 67/, 677. 6%4697/ 
modifłcaddn bormonal, 669 
neerosis. 674^ 

organiśLacicin esirnctntal, 670-675 
pr^nquima, 670, 672-673 


perbisidn disminiuda, 672 
prodiiicddn de bilis, 666. 669, 680 
regeneraeión. 675 

sintesis de lipoprotefnas y leguLaddn. 666-667. 668r 
simisoides de, 670. 670. 671, 673. 673. 677 
tejido epitelial. 164/-165/ 
yascnlarizaeidn, 669-670, 67». 672-673. 673 
via linłitka. 675, 676 
Hiiio 

baio. 502-503 
ganglio lin^tko. 494 
rifidn. 741. 742, 7721-1751 
Himen, 906 
Hiperbidrosis. 549 
primatia, 549 

Hiperpbsia prostitit:a benigna (HPB), 856, S57/‘-858r 
Hiperpbsia snprarrenal eon^nita (HSQ. 817 
Hiperpoilajriaaoldn. procesamiemo yisual. 963.963 
Hipersensibilidad anabl^tiea, 480. 480r 
Hipetiensión. 448£*. 450 
esencial odnica. 755f. 813 
portal, 640. 675 
resisiente. 765 
signos oitilmieos. 967 
sist^mka, 445 

HipettirDidismo, 805r. 905-906 
Hipertrofia, iona. 251. 252, 270/-271/ 

Hipertrofia yentrienbr. 448f 
mjuierda. 448c^ 

Hipocondfio. 550, 550, 5644565/ 

Hipodermis. 524, 529. 554/. 5624563/ 
Hipofiseaomla. 815 
Hipófisis. 785. 787-797, S20/-823/ 
como glandnla maestra, 787-788 
desarroUo. 110, 788. 789 
^ttLLcttira macrosdSpka, 788. 789 
iiiervaicidn, 790 

Idbido anierior Ldbiilo anteriot de la 
bipdbsis) 

Idbnlo posterior Ldbulo posterior de b 
bipdfisis) 
regiilacidn. 7SSr 

hipotalimica. 7S8f, 797 
tejido epicelioide. 117. 168/ 
iibicaddn. 788 

vasciila/i 2 aicidn, 789-790, 790 
Hipoplasb SLiprarrenal cong^nica, 833 
Hipoproiżombinemia. 667 
Hipotilamo. 785. 787-788. 789, 797 

como glandnla maestra, 787-788 
comrol de la laciancia. 915 
bambre/saciedad, 275, 278 
nudieos, 789, 793 
produicddn hormonal, 763^, 797 
legnlacidn de b bipdfisis, 788r, 797 
Hipotiroidismo. 259f, 805^, 806 
cong^nito, 259c. 806 

Histamina. 197, 300. 305. 4a0r. 545. 623t. 799 
H, 6174 618 
Histaminasa, 305 
Histiocitos. bftire Ma£rdfago(s) 

Hisuoeitosis X, 536 
Histologia 
delinkidn, 1 

mibodos Litiliaados. 1-27 
t^nicas aindliares, 1 -2 
Histonas, JO, 83, 85 
HisEoqui'mica enńm4Łiea, 7. 8 
Histoąuimica y ciioqnimica, 1.3-12 
aiiEorradiogtafb. 1, 3. 10-11, // 
composkidn cjoimica de las mtiestras bistoldgicas. 

4-5 

digesildn en±imitica. 7 
fnndamentos ^nimioos de la lincidn. 5-7 
colorantes icidos y baskos, 5-6, 5i 
grtipos aldebido y reaetiyo de Sdiiff. 6-7 
meiaetomasia. 6, 88 
blsto^nimica eiiiimiiica, 7, 8 
inmunociiaqLilinka. 1.7-10 
t^nicasde bibridacidn. 10-11 
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Hameastajis 

41Ć, 551 b 795 

(lLviiiión tzelybr-fiiueite cdular, 99i 99 
enttpi. 174,275, 277-279 
h£dric±.416, 531.795 
hierro e tiJgaiio. ń(57-66S, ńSO 
p^rilttli y nectosis. 99-100 
piel. 524 
piasmi. 2,91 
rińonts. 740-741 

Haraogeneirndidn meeinie^, 12, 13 

Hofraoiii(fi). 157,7S4-7S7, 783 

^cióia hepitici. 6ć9 
:idenohipó6sij, 790. 791/ 
aiLii[>ciiii3, 7S3^ 

eindicbu o ć20e, 623it. 651 

c^luLis diin^. 7S5-7S6 
CłJltiLs dseas produetoras, 25fi 
eireuknte, 78E£ 
e&nthsl iytoerini:r, 785, 785 
eontrdl ćndoerino,^ 785, 783 
cDntrDl p^^mno. 785^ 783 

suptmtTenil. 8l0/, SII-B15 
deRfiiddn. 784 

g^ifomiesTinaL ól9£>620£‘, 621-622. 622, 
622/-625t. 631 
infraproduccidn. 796r 
libcradarashipouliiniaif. 394-395 

■neeani^mas de lecióti. 785, 783 
mi^dula suprairena). BIOj', 811-312 
neufoeiiim, 623^, 63 i 
■lenroliipóRsis, 794-797, 795/ 

paiicreitiea^. 687-690. 690/ 

paracrinas. 620e^. 623/, 631.78Sf 

paraufioides. 806-808. 807/ 

peptidkai. 45.786, 905-906 

pineil. 799. 799/ 

placeniaria, 905-906 

pt^ducddn eftdotelial, 444 

reg^laczidn y reiraalicneiitacióti. 787, 788^ 

reguladora^ del hipDEilamD. 797. 797/ 

respuestas tkulare^ alteradaif. 796f 

seoeddn eedinea, 525 

seniLales 275 

hombte. 832. 834, 835. 839e-840f. 849. 850 
mu jer. 877,894^-895^, 909. 913-915 
sobteproduccidn. 796f 
supjrarrenaies. 279 
cipos. 786 

tiroidffl, 279. 786. 800-806, 802/ 
mDlt^cuks de iranspune, 804-806 
Loiicidad, 306 

via uransepitelial de siniesiis, 802-803 
trdpica. 790 

Hormona adrenacortkucrDpa (ACTH). 786, 790. 791- 
792.791/, 815 

Harmona arŁiidiurdtiea. 14^eVaj;dpresina 
Harmona aniimiillerlafta (AMH). de. 833 
HDritrorta del erecimknio (GHv somaŁoinspina}, 

279.669. 786,790-791,791/- 1^ 
Somatairopina 
klpofisaria, 259/ 

Harrtiuua estimularŁie de Erdtula^ inter$cidales (TCSH), 
840/ 

Hormona estimulanie de melanodEios (MSH). 533- 
534. 793 

HDrmona esutntilarŁie de tifołdes. V?djse TirOEropiua 
Harmcfta folkiiloesumulanie (FSHj Rjliinapina). 786. 
790.791/, 792 

aparaiD repnaduetar de la mu jer. 881, 383. 
a94/-895/ 

aparaiD reptodiicmr del liDmbre, 840/. 850 
H/rrm/ma libeiaidara de cniHidotnapiiia (CRH-, 
cmicoliberina). 545, 792. 797/, 815 
HorrEiona liberadora de gonadoifuplna (GuRHi 
gDiiadaliberina), 792. 797/, 850 
Harmona liberadura de barmotia del eredmienio 
(GHEIH). 790-791,797/ 


Hurtncana liberadora de dhatrapiua (TRH; 

lir/diberina). 791,792, 797/. 799 
Hortncma luteinkante (LH; Iniropiiia), 786, 790. 
791/. 792 

aparatu reproductor de la rnujet. 881. 882, 389. 

a94/-a95/ 

aparatu reproductur del bumbre, 840/. 850 
Hurmuna paiatiroidea (PTH), 245-246, 255-258, 
741,741/, 760. 806-808. 807/ 
aodun 

anabulka. 257 
[zacabdliea. 257 
netumbiftaiite humana, 257/ 

Hurniunai seiiaales, 275 

humbie, 839/-840/, 849. 850 
mujer. 877, a94/-S95/ 

HuntiDna^ tiruideaii, 279. 786. 800-806. 802/. Vfctnj/ 
kurmuiias espeeliRea^ 
actiyidad biuldgica, 806 
liberaddn. 803-804 
papel en et desarrullu, 806 
regtiiadjdn. 804 

siiiEesk gjiiema, 802-804, 803, 804 
transpurte, 804, 804-806 
lisc73.50 

Huelias daetilares. 527 
Huesedllui del uidu. 983, 983-986, 987 
desarrolio, 982. 984 
enfeimedadei t|iie afectan, 986. 988/ 
funeidn aiidiuya. 998 
muscntui en mudmleniD. 986 
Huesu{s), 232-263 

almaeenamientu de caldo. 232, 255-258 
alveular piupiu. 584 
aspecrtM Rsioldgjcu^. 232, 255-258 
c^Iulas. 233.237-246. 239, 247/ 
cumu brganu. 233 

cumpaciu {densu}, 233-234, 233-237, 237-238, 
252-253.266/-267^ 
eumpo£ici6n. 232 
curtus. 234 

credmieniu. 248, 249-252, 259/ 
de^artullo fetal, 214^215,275, 226/ 227/ 
diaRsariu. 268^269/ 
endełcondral. 268/-271/ 
espunjusD, 233, 233-234, 234, 236. 237, 238, 
2667-267/ 

esLTuctura, 233-235 ,234 
faseiculadu. 236 
R>rma. 234 
Rurmaeidn, 246-253 

factures nutridanales. 258/ 
usiRci^ddn endueundral. 214-215. 2/5, 
22Ć/-227/; 246-252, 230^251,1681-17 U 
ufjfiEzaddrL intramembratiosa. 246-248. 248, 
249, 272/ 273/ 
inmaduru. 236-237. 238 
intramembranosD, 248, 272/'273/ 
itregulatei. 234 
laminar. 235-236 
largos. 233,154, 234, 236 
lijadu (t^niea bkiulńgiŁ’a). 264/-265/ 
maduro. 235-236, 236, 237, 238 
mairia, 232-233. 239-240 
mineraliiaridn, 236, 253-255, 255.256 .258 
nu taminar. 236 
ptanus. 234 

produución liurmunal. 258 
reabsorcidn, 243. 244, 251, 252. 272/ 
r^tiladun bumiunal, 259/ 
remudeladu. 253,255, 25^. 259, 261 
reparaeidti. 238, 258-261,259, 260 
primaria. 258 
subeundraL 276, 217 
superRcie ejsterna, 234-235 
lejidu, 233, 235-237, 236, 2667-267/ 
[ejiducufijuntiyu. 108, 232 
irascLilamaeiun. 236,257 

Huesu eumpactu, 233-234, 233-237.257-258. 252- 
253, 266/-267/ 


inmadutu, 236-237 
madufu. 235-236. 238 
temudeladu, 261 

Hueso espunju^D (irabeculadu). 255, 233-234. 234, 
236,257, 238, 266/-267/ 
madnru. 236.258 
Hueso hJuides. 704 

HuesD rempural, 983. 985, 985, 986. 987 
Huesus latgufi, 233. 234.254, 236 
ereeinatentu. 249-252 
lijadu (t^cnka kistuldgica). 264/-2657 
va^u.lari 2 aeiun, 236.257 
HuLinur acuusu, 946. 950. 953, 955 
Humur viti(eo. 946 
Himjs mirdticus, 73, 75, 93, 95, 97 
Hllsus museulares. 351-352, 352, 408 

I 

kierida. 305/. 543/. 680. 945 
esderal, 945 
Rsioldgka. 305/ 

Idurunatu, 187 

lEjcM. Micruscupia de espansidn iteratira 
IgA secierora. 45.569, 593. 633-634. 633/. 654.913 
tleun. 610, 626, ć5S/‘ć59/- Ineeitinu 

delgadu 

Uuminadón de KBbler. 17 / 

I MC. Wnse fndice de maia eurpural 
ImplariEaddn. 898-900 
Implante eudea/, 996/ 

Impotiim, 90 
Inanieión. 278 
Inekty/KS. 575,574 
laierales, 573 
mediales (eentrales), 573 
IneluiińnCes). 28, 29. 77-78 

earactenstieai micruscópka^, 30/ 
ciiupiasmltkas, 77-78 
eriisralina^. 78 
eri^ialuides, 62 

de reabsuteióei euluidal. 800, 802, 803 
funeiunes y enfermedades. 31/ 
g^Lieugenu, 78 
bemosiderina. 78 
bpidieas. 78 
iipufu^ina, 77-78 
pignientada^, 77-78 
Inelmidn. mediu de, 2 
Ineumpaiibitidad por Rb. 296/ 

I ndiee de eapacldad e^Leruidog^niea. 838 
Indiee de masa outpural (IMC). 281/ 

Inestabilidad dinimica, 29, 63-64. 64 
Iniartu catdiacu. 460/ 
de miucardiu (IM). 358 
Infeeddn 

de vias urinarias. 767 
pa/asiiaria. 142/, 201. 305 
vmea, 474 

Infertilidad. 849/. 898, 915/ 

]nR.Itradun linRacitka. 588 
InRamaddn 

al^tgica crńnka, 198/ 
cróniea. 194.675 
niujcusa.715/ 

Infundibulu 

fulkuJu piloso. 542 
bipufisis, 788, m 793 
trumpa uterim (de Falcpio), 877, 891 
liibjbidur(es) 

de la aeetilculinesterasa. 395 
de la arumatasa, 883 
de la EGA, 755/ 

de la enaima coiiYe/iidura de angiutensina (lECA). 
755/ 

de la maduraddn de UYueitc^ (OMl). 882 

de la prtłteasa. 491/ 

de la serina-pruteasa de upu Kazał. 531 

de la Ltansferencia de eadenas de la integrasa, 491/ 

de tej idu de las metaluprmeinasas (TIMP). 181. 186/ 

del acciyadur del plasmindg^nu 1, 275. 280r 




ciel facziar ót c;[ec:imieii[io endaićltil 

(VEGFK 95ćf 

tinfoepiteli^ de cipD Ka^al (LEICTl ), 530-551 
fio nucleó^idofi de k Lrameripia^ mveir^, 49 
iiiideósjda& de h tr^nsctipu&i inven;ii (INTI), 49 If 
[nhibin^. £49. &50, ^&7 
[iimunickd. 473-474 

antig^iio^ especifteos para esperttiaiD^oides, S49c^ 
baao, 50S-309 

celukf (medJada por c^lnlas), 201 
ertcioteliaies, 444^ 446r 
espeeffica. 473-474, 4gO^Sl 
gang^liiDS linktitxrs en, 49S 
bumoral (mediada por arttkiiefpo£)> 474, 47S^ 
tnespecifiea (innara), 473-474 
tnnata {itie^peeifiea)^ 473-474 
ttite^Eina delg^o, fi27, ć23y 632-634, 633f 
limina propLa, 6l0 

mediada por antknerpos (humoral), 201,474, 
470 

mediada por c^uLas, 201, 474 
mneo^a, 705 

no espedfica (no innata), 473-474 
piel, 524 

respuesca prtmaria, 430 
respuesta searndaria, 4S0 
respoescai a aiitfgeiaiO&, 470-430 
salka, 595 

sistema digestivo, 567 
sistema respiratorio, 702 
sustaneias seottoras, 473 
tubo dige:stivo, 633f 
[iimunoc:itoqujmica, 1,7-10 
[iimunotlucjresL'eiic:ia 
dirteta, 9, 9 
tftdiieaa, 9, 9,10 
[umundgeno, 473 

[nmuno^iobulina, 45, 291,473, 479ir 
mncosa intestinal, 632-634, 634 
superlamilia, 140, 140, 300 
[fimuno^lobnlina A, 479r 

antieiietpos anuespermaiotoides, 354 
cialostro, 913 

mtestinal, 632-634, 635^, 634 
salival, 569, 595, 593, 633c^ 

[nmunoglobnlina aiiti-D (RJaoGAM), 296r 
[nmunoglobulina D (IgD), 500, 473, 479/ 
[nmunoglobiilina E (IgE), 199, 306, 475, 479/, 4S0e, 
715/ 

[nmunoglobnlina G (Igfl), 479/, 400, 402^05, 509 
[ftmunoglobulina M (IgM), 303, 473, 479f, 4S0, 634 
[fiositol 1,4,5-ififosfato (IP3), 361,572, 736 
[rŁsercidn epiielial, 535 

[rŁSuEdencia cardlaea eorLgestiva y neciosis bepddca, 
674/ 

[nsuEdenda hepdtiea, 663 

manilestadiones neutopsi^ui^Eiicas, 663 
[nsuEdertiLia renal, 333 
[ftsulina, 630-691, 690/, 736 
accidn hepitica, 669 

eleirto sobre la reproduecicin de la mujer, 339 
enłetmedad cle Akbeimet, asociacidn, 690, 690/ 
estimulacidrt, 603-639, 691 
prooesamiento postradtLcdonal, 691/ 
reg^lacidn del lejtdo adiposo^ 277-279 
secredón panereaiicza, 634, 603, 690 
smtesis 

cadena A, 691/ 
cadena B, 691/ 

[nsulmortia, 691/ 

[niegrirta(s), 56,102, 139-140, 140,154^153, 155- 
157,300,497 
oaPt, 156, 156-157 
o^pi, 157 

[niencidn (unióny, 550/ 
seeundaria, 550/ 

[nietacciones cdula-matrk eitcraeelular, 150 
[niereanibiadores de protelrias cloruro-ead^iiaia, 245 
[rtiercianibio 

de gases (tespiraczidn), 702, 719 


de pDEasiei-sodio, 761 
Intercomurticzaeidn, 500 
Intendigitadc^n 

de los procesos basales, 756, 757 
epiceliaJ, 147 ,147 
Interfase, 92, 92-95 

i^artdago articnlar, 216, 2l7 
cetular, 32 
In(erfeidn{es), 474 

Y OFN-y), 303,522/, 477, 437 
Interleueiiia{s) (IL), 194, 193, 253, 244, 405, 436/, 
736 

IL-l,301,522/,406f,S15 
IL-2, 522/, 435, 406r, 315 
IL-5,301,520, 322/, 436/ 

IL-4, 505, 522f, 406/ 

IL-5, 522/, 486/ 

IL-6,522/, 436/ 

IL-7,522/, 436/ 

IL-S, 300, 522/, 406/ 

IL-9, 522/, 486/ 

IL-10, 522/, 406/ 

IL-11, 522/, 406/ 

IL-i2, 522/, 406/ 

IL-13, 505, 322/, 436/ 
actkaddii de linfocitas, 401 
diap^desis, 300 
fagocitosls, 501 
bemaiopoiyesis, 520, 522/ 
secteción/producción, 275, 301,485 
Intermediarios reactlyos del nitrdgeno (IRN), 303 
In/ermediarios iieajctivDs del okgenio (IRO), 302 ,302 
Internetrrołias, 332, J;33, 411,957 
InterneKina n, 70/, 71 

Intesriiici delgado, 609, 626-635, 654/-659/ 
c^ulas, 627-632 

ci^'luias absorti^as (enteraeitosy, 624/-625/, 627- 
630, 630, 654/-657/ 
c^lulas mądre, lćO-161, I99!i 632, 635 
coritiajcekm®, 655 
divisiDnes, 626, 652i^659^ 

Anp de bilis, 679-630 

liinciones digesuya y absorbtiya, 567, 626-627 
łrineiones mmunitarias, 627, 623, 632-654, 633f 
glinaulas. 627, 62S, 652^655/ 
limina ptopia, 627, 652, 654/-657^ 
muojsa, 627, 627-654, 652/-659/ 
musciilar de la mucosa, 627, 62&, 654/-h 659/ 
muscziilar ejctert^a, 570/-3794 655, Ć54tó59/ 
muscnlo liso, 570/-379/ 

nddulos linfaiicas, 492, 493. 610, 627, 629, 632, 
650/-659/ 

pliegues drczrilares, 609, 627, 654/657^ 
renovacidn de c^ulas epiieliales, 655 
sectecioiies, 567 
sertisa, 655, 654/-657/ 
submueosa, 634, 654/-659^ 
unicłiicis estrechas, 629 
yellosidades, 609, 627, 62S, 654/-659^ 

Intesiino grueso, 609, 635-640, 660/-665/ 
absorción, 567 
eliminaeión, 636-657 
limina propia, 637-658,639/, 660/-66i/ 
myocjsa, 636, 636-657 
musciilar de la mncosa, 656, 660/-665i 
muscnlar ejcterna, 364, 653, 6ó0/-663^ 
reabsorcic^n y eliminacidn, 636-637 
renovaddn de c^ulas epiteliales, 657 
sernsa, 633 
submucoisa, 653 
yasos linfaticos, 633, 659/ 

In/esEinos. l^r/Intesiino gruesc^; Intestino delgadn 
Intravasadjón, 299 

Invag^nadones epiteliales, 147, 147. 157, 757 

Inytductina, 531, 531 

lonfes) 

metales pesados, 22 
transporte nucleodtoplasmiticiu, 90 
lunes calcio (Ca^'^) en la icdnula de adhesic^n, 140-141 
IridiMomia, 954/ 


Iris, 945, 945, 946,947, 947, 951-952, 951,932. 933, 
9747-975/ 

Tslace endocrino, 1637-169/ 

Islotes de Ikngerbans, 163/.1697, 6l9c, 634, 6S7, 607- 
690, 68S, 700/-7017 
Isodesmnsina, 105, 1S3 
isoSTED. Woif Micrtiscopia de agntamiento de 

emisión isotrdpica esrimulacla (isoSTED) 

lsqLiemia 

cardiopaiia, 460/ 
cidcs menstrual, 097 
lYulsculo, 342/, 353 
Istmo 

folicuin płlast>, 542 
^andtila lundica, 615, 616 
glandtiia ti/oides, 799 
trompa uterina, 877. S9l 
utern, 395 

J 

>/%799 

Jugas gisiricos, 567, 615-620 

K 

KLKU, 530 
KLK5, 530 
KLK7, 530 

L 

Labefin[a(s) 

codear, 988, 939 

co/ticales del rińcin, 742, 7747-7757 
membranaso, 937, 909-997 
6seo, 983, 987. 987-989 
vesEibular, 988, 939, 992 
Labiok), 568,565, 5967^5977 
mayores, 376, 907, 907 
menores, 376, 907 

Lactanria, 795, 909, 910, 915-915, 915/ 

Uctecj, 627, 623 

Lactógena plaoenta/ia bnmano (bPL), 906 
Lactasa, 624/ 

Lactciirapas, 791, 792/ 

Liglimas, 971 

Laguna de Howship, 243^ 244 
Lagunas 

cułilago, 210, 2247-2257 
endametria, 894, 096 
huesa, 235,256,241,241/ 
trafablasdcas, 901 
Lamina(s) 

A, 70f,71,S9 

B, 70/, 71, 39 

C, 70/, 39 

nudeaies, 70/, 71, 30-09 
Limina, 70/, 71, SS-S9 
alar, 126, 127 
basal, iOO, 134, 143-155 
cribrasa, 9767-9777 

de caligiena del iniestiria gruesa, 657-653 
densa, 143-149,155, 134. I4tar/Limina basal 
membrana basal gjamerular, 749-750 
espital, ńsea, 994, 995 
eicterna, 149, 150/ 
miiscula lisa, 364 
fusca, 950 
ideida, 149 

nudear (fibrasa), 30-09, 39 
dsea espital, 994, 995 

prapia, 161/, 172, 439, 489, 603, 609, 610 
reiicular, 151-152,997 
supracaraidea, 950 
yitrea, 955-956, 957 
Umina basal, 103, 134, 143-155 
andaiuiaje de tejidas, 155 
arteria elistica, 447. 447-449 
barrera bemataneryinsa, 531, 403 
barrera hematailmica, 301, 502 
capilares, 452-454, 433 
campartimenialrtaictón, 154-155 
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LŁniini 

Lengua. 569.569-573.598/4501/ 

dasibcación fundonal, 475 

1028 

contJnuj, 453 

inervad6n. 573 

eiimnlo de diferendacidn (CD), mol^ulas. 200- 


cartespoti^ncb CDn Ii membrana basal, 149 

musculos, 569 

201. 475, 476J-477/ 


de la membrana g^ial limitante, 402 

papilas. 569-570.57/J, 598/-Ó01/ 

desarroUo y diferendaddn. 324, 320-322, 4/2. 


de los setioi espli^tiicos, 507 

papilas gii£tativas, 568 . 576. 570-573.57/, 

478-481 


discontinua, 433^ 454 

600/-601/ 

dibrendas eon otros leticocitos, 306 


en e^liilas no epiEeliales, 149^ M9 

superAcie dorsal. 569. 598/-599/ 

disirlbndón en los ganglios linfaticos. 496, 496-498 


en la barrera hematoenee^lica, 415 

superHeie ven[tal, 59S/-599/ 

efector. 473, 478 


endioielial, 415 

LenEe(s) 

en etapa temprana, 502 

< 

espl^kia^ 152> ł33 

eondensadora. 14. 13, 21 

espedAcidad, 474 

QC 

estrrijciiira, 149-152 

de proj-eecidn. 22 

espedAcos para antigenos. 493 

Ul 

fibras reiieulares siibyaeenies, 151-152 

eleetromagnitkos, 21 

espldnkos. 503-505 

< 

bliraeidn, 155 

nucroseopio, 14, /5, 21-22 

esirUiCCLira. 307, 367 

S 

Ibliciib Qvtóco, S79. 879-880. S&O. 881, SSL SS2 

objetivo. 14. /5. 21-22 

Aoiifi sanguineo, 307. 330/-331/ 

UJ 

bmiaeióji. 151. ł5I 

ocLiiar, 14, 13 

ganglios linfliJcos, 496, 496-497 

o 

mkroficopla eleetrdniea, 149. 149* 150 

Leptina, 275, 277-279, 280f. 28 le. 906 

glindula maniaria. 911. 913, 940/-941/ 

o 

moli^eLilas organoespecUka^i. 153-155 

Leptoteno. 96, 98 

grantilares grandes {LGG}, 308. 478 

o 

reg^laeión y senaloacióiii. 155 

Lesión 

beierogeneidad. 200-201 

HU 

renal, 152. 152 

articuiar, 217 

infeedón por VIH, 49le 

ca 

terminologia, l50f 

celular, 35, 99-100 

Inmunidad espedAca (adapEativa), 474 

a 

teMlculos, 837 

bepitka. ć74r 

inmunocompeienies, 473 

-1 

Lmińn eon el tejido eonjLŁnEivo. 153. 154. 134 

lisniar, 194 

Inttaepiieliales. 308 

< 

va£os sangtiineotfi, 440. 448 

Leueodiots). 290-291. 291/, 297-309. 328/-331/ 

memotia inmiinitaria. 474 

UJ 

f ł 

Limina propia. Ifilr, 172, 489. 489r fi08, 609^ filO 

mmhiłtt lo£ tipos ^pedAeos 

migraddn. 497-498 


eavidad bucal, 5ć8 

capa Jeuecicitka. 291, 291 

nódiiios linAiticos. 490-492 

u 

2 

cavidad nasal. 704, 705. 730/*73l/ 

ciasiAcacidii. 297 

origen del nombre, 479c 


eondncło anal. 640 

desarrolio, 313. 314,316, 319-322, 321/ 

ori^nes. 306 


dei uroteiio. 7fi8, 769 

gtaiiLiios. 297 

proteccidn de la battera bematotimica. 562. 501 - 


esdfago. 612, 644/ 645^ 

Letiioopoyesis. 313 

502, 522/-523/ 


esTÓmago, ć2ó. 646/-647/ 

LeŁijcoirienjo(s). 198. 305, 786 

reserva circulante, 475 


gJiStriea, 626 

C (LTC4). 198 

respuesta inAamatoria. 200, 304 


intestino delgado, 627. 632. 654^.657/ 

D (LTD4), 198 

siniesis/seeredón de dtocinas, 485 


intescino gruefio. 637-638. 639e. 660/661/ 

1 (LrE4), 198 

tejido conjjuntivo. 190, 200-201. 204/-205/ 


teMlealo^, 836 

Levodopa. 416 

tipos fundonales, 307-308 


trarpiea. 7/3.714, 734/^735/ 

LGP. Gitieoproteinas de la membrana lisosdmica 

vigilancia inmnnitaria, 475 


tdbuloji seminiferos. 836. 8Ć4/-865/ 

lJgamenio[s). 174, 182. 206/ 

LinfDdto(s) B (oSlulalsJ B). 8-9, 200-201.307-308. 


vagina. 907 

aniarillo. 182 

475.477-478 


veaictila biliar, 681, 6S/. 69S/-699/ 

anebo del ovario. 877 

acrivaci6n, 473, 474. 475, 482. 483 


vesicLilas seminales. 874/-S75/ 

de Cooper, 910 

(klulas dendritkas łbliculares. 494-495 


Limina tara 

elastkos, 174. 182 

drcŁtlaeión. 488 


e^Eema, 749 

eserotales, 832 

desarmllo, 324, 322. 477-478. 479c 


interna. 749 

nueal. 182 

difereneiaeińn. 477-478, 479c, 482,498 


Laminitlai 

oviriea, 877. 877 

disiribudón en los gang|i^ linAlucos. 496, 496-493 


annladas de los ovoeitos. 879, 879 

pectinado. 950 

espliJnkos. 504-505. 508 


artetias el^tieas. 447. 447, 449-450 

periodonfal. 582, 584-585 

Indiierenciados, 492, 497-498 


circnnlet^niciales. 235. 236, 264/'265/ 

del etistalino, 953 

inmunidad espedAca (adaptadya), 474 


conc^ntricas del hiieso. 235. 238 

gl^łidulas mamarias, 910 

Inmunidad mediada por anticnerpos, 201,474. 478 


eliiiicas. 208/.209/, 437. 447. 447 

ovario. 877. 877 

inmuncicompeientefi, 473 


bueao. 235-236. 236, 238, 2Ó4/.265/ 

^ertebralds. 182 

maduros, 478 


iniersikiales. 235. 236, 238, 264/ 265/ 

ligandos. 35-36, 44-45 

memotia, 478, 480. 482, 483, 498 


lipidkas. 531 

Umbo esder^Komeal 949, 950-951 , 931, 9S0/-9S1/ 

migraddn, 497-498. 504-505 


vaina de mielina. 395 

UMP. Watę Proteinas integrales de la membrana 

mol^culas de superAde. 308 


v4ivLiIas eardiacas. 437 

lisosómica 

origen del nombre, 479c 


Uminina(s), 148.150451. 132,154, 156^157.191/ 

L[nea(s) 

priodo de sida, 308 


matrk eituaceitiiar. 189. 190 

ceiiilar produiceora de antknerpos, 8 

priodoś de vida, 478 


membrana basal ^omerular. 747.749-750 

de Langer, 529 

presentacidn de antl^no. 435 


Laminopattas, 89 

de Reidus. 574.57d 

respnesta inmnnitaria primatia, 480 


LaminopodiOiS, 68 

densas mayores, 396 

respnesta inmnnitaria secundaria. 480 


LAMPs. Proteinas de membrana asodadas eon 

epifisaria. 234, 234, 252 

LinfDeito(s) T (c2liila[sj T), 200-201, 307-308, 475- 


lisAsomas 

iniermedia. l43 

476- Wrfttfif tumhiłn los lipos espdficos 


Langerbans. isloces. 168/-169/, 619/“, 684. 687. 687- 

inrerperiódkas. 396 

acrivación, 473. 474. 481^85, 482, 494 


690. 688. 700/-701/ 

M, 340.542.344,555 

capadtadón. 502, 303 


Laringe. 703, 703. 704, 708-710. 709, 710, 732/-733/ 

neonataJ, 583 

£avidad nasal, 705 


Abras el^sticas. 182 

Z (disco Z) 

CD4", 194.303, 475, 480-482, 482, 485 


Laringitis, 709-710 

musculo caidiaco. 355-356, 356 

CD8", 308.475. 481-482. 482, 484. 484 


agnda, 709-710 

musenlo esc|iiekEicio, 339. 340-341.542. 344, 

drctilaicidn. 483 


ctdniea, 710 

347 

diocdjficos, 99. 308, 475. 480^82. 482, 434, 484 


Laringolaringe, 704 

Unfa, 459-461, 493, 496. 675 

educaddn tirnica. 502.563 


Liser. eliniinaeión de pelo. 544e 

linradeniŁb. 498, 505c 

proteina asociada eon, 481.484 


Lavado. mnestra de tej ido, 2 

inflamatoria, 505c 

YlH/sida, 491c 


Lecbe 

reactiva (inftamatoria), 505c 

cooprador folienJar, 490 


eyeceión. 910 

Linladenopada. 505c 

coopradores. 308. 475, 480-482, 482 


prodnedón. 913 

Linfoblaitos. 490 

capdtadón tirnica, 502, 503 


seeieddn, 909 

Linfodnas. 195 

folicular, 490. 498 


Lecko 

linbdioCs). 170, 171, 291/, 306-309,367.472-485. 

interaeddn eon c^lnlas presentadoras de 


eapilar, 451-452 

mtnhiłn los tipos espedbeos 

antigenos. 194, 308. 485 


mieroeirenlatotio. 432. 440, 455 

aeEivaddti. 473-474.478, 481-485, 482-^5, 

\lH/sida, 491c 


micrwascular. 432, 440, 455 

493-494 

desarroiło y diletenciaddn, 307, 314, 322. 475, 


Lingueal. 549-550 

aiCtivados, 307 

479c, 499.502, 503 


Leduna, 680 

drculaddn, 475, 488. 489 

distribuddn en los ganglios linl^ticos. 496, 496-498 




edtiicajcińti, 502, 5(B 

viaa de enitega, 46-47. 47 

tuba Jigeatiyo. 610 

1029 

504-505, 50S 

Liaaaamauopiamo, 46 

Macropinacitciiaia, 38, 38 

eLipi negifiy^ dcuMe, 502 

Liaaiima, 593, 631 

Mactopinaaamaa, 38, 38 


eupa pQsitivi Jobie, 502 

Listma mmcuytógi^i^s^ 68 

M^nla 


etapi positivi iimple, 502 

LJaietiCkaia, 68 

adberente, 234.139,143,146/, 356 


y/6, 308,477.705 

Liatonea. e^nlaa dliadaa, 991 

dei aienlo, 98B, 989, 992-993 


infeociJn pot VIH, 49 le 

Lobiililio(a) 

del niricnlo, 9^^?. 989, 992-993, 993. 994 


itimimUjd especiHea (adaptativa). 474 

aeinaa aecietates. 585 

denaa, 745,746,746,753,7762-7772 


irtmunkljd mediaJa pot 201. 474 

de la glindiaia mamatia, 909^ 940/-941/ 

Idtea, 946, 966, 966 

2 " 

itiłniitioeompeteiući, 473 

del epididima {c&ni ltastuł^^si}, 852 

pelikida, 884 

0 

irbtercomunicańJti ooti epkeliorteticuLbiif^, 

del puimdn, 716 

MaJutea yelioaa, 902 

0 

500 

gl^dub lagfimal, 970 

Magneaio (Mg.^*) 

m 

irtyatiantes aiociaJos ctm ntucosa, 308. 477 

gUndyla pineal. 798 

palimerizaeión de aciina, 66 

> 

migracidn, 497-498. 504-505 

bepaiiea clasiea, 670-671. 672, Ć96/-697/ 

palimerisaición de miciatubnlaa, 62 

Tl 

mol^oŁiks Je luperficie, 308. 475 

higaJo, 670^72, 672. 677, 696/-6972 

MAGP-l, 184 

5 

origen Jel nombte, 479e 

pineteaa, 687 

Mallarmaeionea gerLitoiid.nariaa, 833 

D3 

ptoiección Je la bartera heniaiocimica, 501, 501- 

portal, 670. 672, 67Z 696^97/ 

Mama(a). Yłoie Glindułaa mamariaa 

H 

502,522/-523/ 

riftdn,743 

Mamdtrapoa (lactńtropaa), 791,792/ 

0 

reg^laJot^, 308. 475, 484-485 

leaticLiloa, 835 

842, 844 

0 

leg^laJot^ CD4* CD25^ FOXP3% 308, 475. 

tima, 499, 522/.523/ 

Mandibuda 

D 

484-485 

L6bydo(s) 

oaificaetón, 2722-273/ 

m 

reg^laJores: CDS^ CD45R0*, 308 

aeinaa secjetaiea, 585 

pmceaa alveolar, 584-585 

3 

aiipiesores, 308, 475, 484-485 

del pulmón, 7l6 

Mangaa miocdfdieaa, 457 


seeretdón Je diocinas, 485 

glinJula litaidea, 799 

Manoaa-6-łmfata, 43, 57-58 

m 

subconjLintos. 308 

big^o, 666, 667 

Manosidoaia a, 48/ 

30 

drgenes, 497-498 

hipóHaia, 788 {Watetarnhi^ Ldbulo anteriar de Ja 

Maiico Je deniina, 583 

> 

Linfoeifo^ oiEolkioos iiaiuraJe£ (NK), 99, 307-308, 

bipdikia; Ldbaio poaterior Je la hipdliaia) 

Mantoujt (tubei^kilina). ptueba Je, 485 

CO 

3M, 322,475,478 

lateralea, glindata tiroidea, 799 

MarcaJot Je auperbicie cetular Lin". 3l3 


aaiyadJn. 482-483, 

piramidal, gl^nJula pitamidal, 799 

Mareapaaoa del nora^ón, 438-439 


Jeaatrollo, 478 

pLilmonir^, 716 

Mareoia, 996/, 1001/ 


Rineidn inmunttairia, 473. 474, 478 

riftón.743 

Manillo, 982, 984-986.9S7 


te[iJo oonjuLntiyo, 200-201 

timicos, 499. 522/-523/ 

Maaa eeliilar 


Linfoma de linldcito^ B, 61. lOO, 102 

Lóbido anŁeriar de lakipJfiaia. P?dteAdenahip6ltaia 

esŁteina, 898 


Linfopoye&ia, 320-322 

Ldbijlo poatetior de la hipókaia. Ył^st Neurobipdliaia 

int-etna, 898 


Lipa^aa, 279. 685 

Loeomociórt, o^lulaa. 68 

Maaa en cńmub, 884 


LipiJo(s) 

Loquio£ tojoa, 905/ 

Maiiocito(s), 272. 190, 194-198, 295 


Jepóiito. 279 

Lotictini, 531, 53i 

actiyaeión, 475 


Ibtmaeiófi, 689 

Lumicin, 949 

baaóklo. c^ tila prugenitota (CPMB), 306, 315, 321/ 


naetabolianao en eł lejidoadiposo pardo, 282-284 

Lłimila, 550 

en tea/cianea aleigkaa, 195, 198,198/, 306. 480/, 


inetaboliamo bep^tieo, 668-669 

Lutedni^acidn, 886 

715/ 


mayilizaeión, 279 

Luteotroplnaa, 889 

enJoneuto, 408 


oiiJaetńn p, 59-60, 62, 669, 678 

paraerinaa, 889 

ftente a baaJbloa, 195/ 


probatreta, epiJermia, 531 

Luiropina (LH). Hormona luteinlzanie 

fun/Un inmiiniEaria. 473, 474 


LipoblasTOj, 275-276, 276 

Je eatadio media, 276 ,276 

M 

granuloa, 195-198 
muicaaa, 194 


EaiJios, 276, 276 

MaefaaiiEafagia, 49, 49-50 

ori^nes. 194, 306 


temptanoa, 275-276, 276 

Maef6%i(s), 170, 272. 190, 192-194, 485-488 

p/cłdujcins de secreriJn. 195-197 


Lipofiiseina, 47, 77-78, 836 

a£tivaetón, 475. 487-488, 48g 

propieJaJea Je unddn. 194 


Lipogeneds, 689 

actiyada altetnaciyamente {M2), 194, 487 

tejiJa canjuniivo, 194-195 


LipdliaU, 690 

aiCLivada claakamente (Ml). 194, 487, 4BB 

Maaiaiditia, 986 


Lipoma, 283^^ 

aetividad fagodika. 193, 304, 487-488, 712-724. 

MaEerial pefieentriolar, 72 


Lipoptoteinaa, 44, 444, 446f, 666-667, 668f, 8l6f, 

854 

Matki. ficEot de tranactipción, 160, 635 


883 

alveolał. 722-724. 774 

Matiriliainaa, 180 


Je alta JenaiJaJ (HDL), 667. 668e 

^ąsapŁoaia, 194 

Matrii 


Je baja Jetisidad (LDL>, 444, 667, 668e. S16e, 

arteriaa eliatieaa, 450 

capaulat del earulaga, 214, 214 


881,883 

ateioeacletoaia, 442/ 

ca/ti1ago elisEioo, 217 


Je baja Jenaidad-teoeptor, compleja, 44 

barteta hetnaiocimica, 50 1. 502 

cattilago kidina. 210-214.727, 724, 2242-3252. 


Je may baja JenaidaJ (VLDL), 444. 666-667. 668e 

catactetjtaticaa niiemaciESpkaa, 193. 193 

249.2682-269/ 


Lipoaateama. 283f 

c^iulaa de Knpffer, 454, 485. 673, 673-674, 677, 

eelulaf. tecepiares. 156-157 


Liqiiida celalarrafjjulJeo (LCR), 404-405, 415 

6962-697/ 

eiiDplaamauca, 79 


Ljquida fblieular, 881-882 

deaa/tollo, 192-193, 309,5/4. 32 U 

eamalie (dieiiEe). 576-578 


L/quida interatidal. 292 

eliminacidn de loa Jeaecboa de mielina. 416-41? 

entraeelular 


Liaii, 99. 478 

en reacelonea al^rgjeaa, 194 

kb/a/artilaga, 218 


Liaosoma(s), 7, 29, 45-50, 5S 

endanenra. 408 

kueso, 232-233, 239-240 


aiitafagia, 47. 47-50, 49 

eapienieoa. 505, 507-509 

intetfe/ritorial. eanllaga, 214,724 


biog^nesis, 45-46, 47 

limciortea inmunitariaa, 473, 474-475, 485-488 

mitaeonJriai, 59-60, 60 


eatacterkiieaa microaeópicaa, 30/ 

ruaión eon CLierpoa eictraftoa, 194 

nudiear, 85 


eompartimenta Jigeauyo mayor, 45 

ganglios linfiilczaa, 494 

Jsea, ptatelnaa, 239 


eiidoaomaa qiie ae eonvieften en. 43-45 

liaosomaa. 47. 192-193. 485, 508 

peb, 541,542.547 


enioaia, 103 

arigen, 192-193 

peticelnlar. cajrtllago, 214.724 


eaifLiciura, 46, 46 

periainuaaidal, 454, 485 

peticentHiolar Jel eentro argini^caJat de 


Emiaeoa que loa alecian, 46 

ptaceniario, 902. 902-903. 9362-937/ 

microtLibiilaa (COMT), 72, 77 


binełones y enfi^rmedadea, 31/ 

presentaeldn de antigena, 193-194, 309, 485 

ung^eal, 550. 5642-565/ 


Kepaioeicoa, 678 

pmteinaa de anpe Jieie. 194 

uńa, 550. 559, 564/.5652 


leococitos, 297 

tenal. 761 

Z, 341 


maetdfagoa, 47,192-193, 485. 508 

teaidenie, 416 

Matri/ eaitila^naaa, 2l0 


nencrólitas, 47 

teapueata inflamacoria. 194, 196/, 304, 474. 478- 

caldficaciJn, 249, 2682-2712 


osteodaacoa, 245 

480 

eliińca, 217 


primaria. 45-46 

aepial, 722, 774 

kbroczart/lagp, 218. 2302-231/ 


aeeundario, 45-46 

limieo. 500, 502 

kialina, 210-214, 7/7,724. 2242-225/ 






Maifia ettriceluJaf(MEC), 108, 140,170^ 186-1S9, 

eveniofi nodearei, 93 

folicLiIo ovdfieo, 890-891.9204923/ 

1030 

364 

Ilises, 96, 98 

plo, 541* 543 


cmilago, 210 

leii^undaeidn, 888 

Memoria 


dć^nctadión, enfermedacl valvulir, 438 

hombfes, 97-98 

asones, 388 


Hbraii el^siicaf, 182 

1,98, 841,84/ 

espinaa dendriiica^, 385 


fibiujcanlla^, 218 

11, 98-99, 841 ,841 

Memoria inmimitaiia, 474, 478, 480, 482, 498 


fatD4Uivej£dmieiiTO, 18Sf 

mitosis fi-ente a, 96 

Menarqiiia, 876 


Ibndakiies, 186 

mujetćfi, 96, 97-93 

Meninges, 195, 4l2, 4/4, 414-415, 4/5 


buesD. 232^233 

ovog)^nesis, 845 

Menopansla, 876=877, 915 

< 

iłitćtaffianćs eon, 150 

proteina^ moleculares motora^, 65 

Men^ajeroś primarios, 35-36 

cc 

nnaiiEerLimieiiLO de endoteliales, 446; 

Melanina, 532-535, 534* 543e, 5564557/ 

Mensajeros quJmicos^, 485 

lii 

pticjdijedóiit 213-214 

MelairDeiio{s}, 532-535,554, 543r, 5564557/, 951, 953 

Menstrtraeidn, 897-898 

< 

jiuuneia fiinebmenEal^ 136<li7 

Melanocot-Eina, 534 

enerpo Mieo, 887 , 896-897 

S 

Lifiiones de aneiaje eeliilat:, 147 

Melanog^nesifi, 533 

debnición, 894 

UJ 

Mauia, proceso alveolar> 584-585 

Melanoma, 52Se 

Meromicidina, 342, 343 

o 

Mecinisniio 

maligno, 528e 

iigera (LMM), 342* 343 

O 

de difeedón, eicDcitodiis, 40, 42 

Melanosomai, 534-535, 543e 

pesada CHMM),542, 343 

o 

de recroalimentaddn, 787, 78Sf, 797 

lempranos, 534 

Maangio, 752-753, 755 

jjj 

Meeanoriecepłores, l29ł 536, 540, 541, 989-990 

MelaEonina, 799 

Maa^dn, 395-396,597 

ca 

sensitivQ^, 122 

Membrana, l6le. membranas especibeas 

etcerno, 396,597 

s 

Meeanosen^ibilidad, 156 

ba^ilar, 995. 996, 998 

InEetno, 396, 597 

-1 

iMecanosenioties, 123 

de aidamtento, 49-50 

Me£^nqLiima, 171, 172, 201,7S9, 808 

< 

Mediadores 

de Deseemet, edrnea, 948, 948. 949-950, 931* 

me^odermieo, SOS 

UJ 

de la in8ainaei6n, 195-197, 198^ 

9804981/ 

Mesenterio, 20g/-209/> 609, 611 

V 

pniełbrrnados, 197 

de Reiamer {vesEibLJar), 994, 995* 997 

tejido epiielial, 1644165/ 

u 

2 

red^n limTecizados., 197 

epirretiniana (MER), 96le, 966 

Misodermo, llO, 170-172, 833, 946-947, 94Si 


Mediiiiina 

graniilosa, 379-830 

eoi-idnieo, 901 


inedlo, 433 

limicanie exierna, retina, j>57, 958, 964, 9764977/ 

derivadn^ de, 110, /// 


Libieaddn del coraadn, 433 

limitanie interna, reEina, 957 ?58, 966, 9764977/ 

InEetmedio, 833 


Medio de moniaje, 2 

limiEanie glial, 402, 4f>5 

Mesomeifio, 877 


eon base en agtia, 2 

Ikoidmiea, 46, 46 

Meso£4lpinx, 877 


Mediom dióptrieo^, op, 946 

mitocondrial externa, 59, 60* 61 

Merotelio, llO, 118, 16lr, 1644165/ 6l 1 


gangliio linritieo, 4^, 495 

nutocondriai interna, 59, 60, 61 

eelómlco, 833, 854 


glandnlas suprartenales, 8^, 808^312, 813* 

myeoiia, 161 e 

Mesoteiioma, 93 


a28/‘831/ (Pftusr M^diila iuprartenal) 

nuelear eiEierna, 38, 89 

M<sovafitł, 877, 877, 878 


ovatio , 877 

nuelear interna, 88, 89 

Metaboliamo 


pelo, 54/, 543 

ńsea. 248 

de lipidos, 55 


rińńn, 742, 742^743, 745.772^7734 77S/-779/ 

MollEiea, 993, 993* 994 

osódailYo, 338 


Limo, 499, 500* 500-501, 5224523/ 

pla^m^fiea, 29, 31-43 

Metacromasia, 6, 88 


MMula espinil, 412, 413-414, 4/4, 430/.431/ 

posEsinipiica, 59/, 391-392, 392 

Metafase, 95, 96* 97* 885-886 


nenroim presinipticas, 409-411 

lecEoria, 996, 997, 997, 998 

dlAjsidn, 86 


MMula 6sea, 235, 2664267/, 323-325 

yesiibolar (Reis&ner), 994, 995, 997 

I, 96, 98 


aitiańlla, m 324-325 

Membrana basal, 116, ///, 147-155 

11,96 


biopsia de nileleo, 325, 325 

c6rnea, 948, 948, 949, 95/, 9S0/-981/ 

płaca, 95, 98 


celulajidad, 324e 

[.'ortespondencia eon la kmina ba^, 149 

Metińsia, 2264227/, 234, 254, 2664267/ 


eiJlLilas eitiomales (CEMO), 199 

łibraj. cetiorłares, 151-152 

Metalem pesados, iones, 22 


como dt^no linl^Lieo primatio, 472, 4/5, 478 

glomdaib, 746. 747, 747-751, 748, 75/, 752, 753 

Metaloela^ta^ mactokgicas, 181 


dLferenciación de linfocitos B, 479e 

iniestinal, 148 

Metaloproteinasas, 299 


eiiplofaridn y anilisii, 325, 325 

propiedades de tinddn, 147-148, /49 

gtdnniod de neLLtn6tltcK£, 299 


łase de k bematopoyesis fetal, 313 

teaetiya a la piata, 148 

de la maErix, 180-181, I86r, 241,245 


Ibndo comńn de reserya, 320 

senos espbnteoi, 5204521/ 

MetamielociEo,5/6, 319, 321i 


frotis, 3304333/ 

terminobgia, l50r 

Metaplasia 


hematopoyeais, 313-322 

Itiąuea, 147, 14S* 7/5,713-714,7344735/ 

eefVTcal, 901,96/ 


bipereelulaf, 324e 

Membrana celular. Membrana plasmitiea 

dllndrica a piana, 120f,7l7r 


blpocelular, 324e 

Membrana eli^tica 

epiEelial, l20r 


normocelubf, 324e 

exierna, 441,450, 45/, 4684469/ 

piana, l20r, 717r. 901 


m]a, 235,313,3125,323-324 

vasoi sang^meos, 441, 450, 45/, 4Ć3/-469/ 

dstema respitamrlo, 717r 


^inusoids, 525, 323-324 

interna, 440, 449, 449. 450, 45/ 

Metaarterioia, 455, 455 


fiupresidn, 741 

iraqLiieal, 714 

Mefilación, 36 


cejido adiposo, 275, 324-325 

Membrana pla^matiea, 29, 31-43 

Md^odo(s), 1, 27 


MMiila renal, 742,742-743, 745, 77247734 

abaiidnrea, 395,597 

de inmtmopetoitidasa, 10 


7784779/ 

adajcdnica o petiaiEdniea, 395,597 

bktciqnimica y cit]oqtL[mica, 1,3-12 


estriaji, 742-743, 745 

apicai, 58, 58, 767, 767 

aLiEorradiogtalra, 1, //, 11-12 


ettetna, 742-743, 745 

b^olateral, 58, 58 

eomposición qiumica de las muesEras 


inierna, 742-743, 745 

caraeierisdcai mierosedplca^, 30 j; 31, 32 

bismldg^as, 3, 5 


Mdliła sLipof renal, 808* 808-811. 813, 8284831/ 

dominios fundonales, 139 

dige^iidn eneimiiica, 7 


cdliilai, 809-812. 814f, 830/-S31/ 

esEfuetura, 31-32,52 

fiindameniDS ^tiimicos de La linddn, 5, 7 


de^atrollo, 803, 809 

fraeinra por conj^lamienEO, 33-34, 34 

bisEoquimiea eniimitiea, 7. 8 


feEal, 815-817 

frineioneś y enfermedajdei, 3li 

lnmuncH:iioqLi£mica, 1 


bormonas, 8l0j, 811-812 

miciodominios (bal^a^ lipidicas), 32-33,55, 35,139 

t^nieas de bibridacidn, 10, 11 


YaaetilarńLaddn, 808-809, 8// 

mosaieo fluido, modeło modlEcado, 32, J5 

mieroscopia, 1, 12-25 


vesicLilas isecretota^s, 810-811 

movimienEO o Eraniporte a trav^, 56, 36-43 

artiRcio, 15 


LMe^[.'arioblasto, 3 i 8-319, 321 f 

periaitdnlea, 395 

barrido eonfocal, 8, 8, 20, 20-21 


xVi^eariodio{i), 309, 310* 318-319,32li, 330/-331/, 

proteina^, 32-35 

eampo dano, 12-14, /5 
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Membrana serosa. l^isr/Serosa 

eampo o^soito, 18 


Megalina, 803, 865 

Membrana Eimpirtica, 982-986, 983. 985* 986 

componentes insu-iameniales, 14, 15 


MeiQ£i£, 85, 95-99 

petforaeión, 984 

eontraste de fases, 15-18 


crecimiento y inaduraddn de ovodta£, 882, 885* 

porcidn fiadda, 984 

de ekpansidn, 10, 12, 13,14 


385-886 

poreidn tensa, 984 

de Atiorescencia, 18-19 


eipermatogi^nesLs, 839, 841, 841-842, 845 

Membrana Yiitea 

electrdnica, l, 11, 21-23 






Rjer^ 1 ^ 25, 24 

interfeteiiick, IS 

Im, 1, 12-15, 
no ńptioa, 23 

podćtdć: KsdLición, 12, 14 j, 
poUriz^ión, 2l 
snperresDlncińn, U 21 
Liltravioleii (UV), 19-20 
viitual, 1, 23-25 ,25 
prć|i«;łr^dón de lejido, 2, 3 
eotigeladoi^, 2, 4t 
eqLiivaleriies linedes, 2t 

kematoiilina y eosina eon eon fbtmilina, 

2^,3 

oinos Hiidoires, 3 
Eictilca^ iLodliaires, l, 2 
MHC I, proićltm relacionadifi (MRl), 477 
Miłicenij g;r3ve, 350/, 395 
Mioeión, oonirol yolnnurio, 769 
Mictoaiiilisis eon sonda de eleoirones, 23 
Micfo^uTofagLa, 49, 50 
MiciociKulación, 432, 440, 455, 455 
LMietocomp^timentos iniracetnlares, 29 
Microeuerpos. \9jŁit Feromom^^s) 
MicroespecttofotonieErla de Feulgen, 7/, 20 
Mkfoltbtillaii de ńbiiJini, 153,154, /5^> 1S3'1S4, 
1S6/ 

Microglli, 3Sl, 39S. 403. 464, 403-405 
cieatri;caicidn del SNC, 419/ 

(kgociiosis, 197/, 403-404, 4l7 
retiniina, 957 

LMietopinodtosis, 37-38, 3S 
Mietoscopia, 1, 12-25 
ajrtiAdiO, 15 

barrido confocal, 8, S. 26. 20-21 
componentes instnimetiules, 14, 15 
conir-i^Ee de lases, 15-lB 

de agotarnienEO de emislón estimuJaida (STED), 21 
de agotamieiiEO deemtslón isoErópica esciniLilada 
CisoSTED}, 21 
de eampo daro, 12-14, 15 
de eampo osenrn, 1B 
deeitpansłón, 16. 12, 13.14 
de escpainsidn iieratiya (iEitMi), 12, 14 
de espansłdn opcimizada para paLologia (EiiPaili), 

12 

de fliioresoencia, 18-19 
de Anoresoencia de loeallzacidn fetoaetivada 
(FPALM), 21 

de łliioiesoencia mediance bojas de ]liz (LSFM), 

19, 19 

de ilLiminadón eiittucturada (SIM), 21 
de luz, 1, 12-15, 15 

de reconsErtJcción ipica e^oe^iica (STORM), 21 
de superjnesoludón, 1,2l 
elecchSnica, 1, U. 15. 21-23 
(btoaetivada de Walizaeión (PALM), 21 
fjerza aidmica, 1,23, 24 
interfetenoia, 1B 
no dptica, 23 
dpiica, 1, 12-15, 15 
poderde t^dtiddn, 12, 14 j:, iBr 
polarización, 21 
por inierfetencia difeinendal, IB 
Liltravioleia (UV), 19-20 
virtual, 1, 23-25, 25 
Mietoscopia ópKiiea, 1, 12-15, 15 
alineaddn, 17/ 
ardfłdos, 15 

esEudiode lalamindla kisEoIdgiea, 14-15, 16 
poderde tesojución, 12, I4r, IBr 
Liso correeio, l7/-i8r 
Micro scopio 

confotaJ de barrido, 8, 8, 20, 20-21 
de contraste de fases, 15-18 
de (uerza aEÓmica (MFA), 1, 23, 24 
de inierfeiencia, I S 
de połatiiación, 21 
elecErdnico (ME), 1, 11, 15, 21-23 
de barrido (MEB), 1, 15, 21-23 


de transmisión (TEM), 1, 21-23 
de transmisidn de barrido (METB), 23 
no ópEico, 23 
lilirayioieta (UV), 19-20 
Microtomo, 2 
Microtubiilo(s), 29, 62-65 

actividad de nudeacidn, 62, 63 
anomaliias, 76/ 
astral, 73, 95 
aiton^micos, 75 

aitones y dendritaa, 3S7, 3S7-38S, 3B9 
caracEerisiicaa, 77^ 

caracEerisiicas mierosedpkas, 64, 64-65;, 65 
c^ula de Sertoli, 847, ^4S 
eilios, 126-129, 127,12S, 131 
dneroooro, 95 
de polaridad mbeia, 389 
despolimerizaeidn, 62-63, 64 
en tri pleie, 71-74, 74, 126, 127 
esETUctura, 62, 6? 

Iknciones, 62 

inestabilidad dinimica, 63-64, 64 
inmnnoeitocfuimica, 1Q 
miEosis, 95 

objetivos farmacoldglcos, 76/ 
polar, 95 

polaridad mi^ia, 389 

polimerizacidn, 62-63, 63 

proeeso de estabilizacidn selectiva, 64 

proteinas moleeulares moEoras asociadas, 65, 66 

iripiete, 71-74, 74. 126, 127 

Yisiializaeidn, 64-65 

Mierovellosidades, 120-122, 121. 122, l24r, 610 
cavidad naaal, 706 
epididimo, 853, 86S/-S69/ 
l^brmación del niikileo estrUiCEiiral, 68 

higado, 67J, 674-675. 679 

inTesiinales, 120-121 
inTesiino delgado, 610, 627 
inTesiinos, 120 

fińdn, 120-121,756, 756, 758 
yesknla biliar, 6B1 
Midriasis, Firmacos, 952 

MIŁ Miero^copia de ilnntinadón estmoEtirada 

Mietina, deaechos, eliminacidn, 416-417 

MietinizaeiiSn, 395-396, 397, 39S 

MieloblasEos, 316, 319. 32lf 

Mietoeiios, 316, 319 

Mieloma multiple, 8, 9 

Mieloperoitidasa (MPO), 298-299. 362, 302-303 
Mifepriscona, B99 

Mineral(es), almaceiianiienta óseo, 232 
Mineraiizaeińn, 236, 253-255. 255, 256, 25S. 583 
biolńg^, 236, 258, 253-255 
Mineralooorucoides, 8l0r 
MioblasEos, 352-353 
taidlos, 353 
lempranos, 353 

Miocardio, 376/-377/, 434-436, 435, 436. 437 
Miocardiopada, 445 

MiodEos, 28, 67, 108-109- YlameMmhilrt los dpos 
espeeilicos 

limina basal, 149, 149 

muscnlo liso. 358-359. 359,360, 364,378/-379/ 
Mioepiteiio pigmentado anEerior del iris, 951, 953 
MiofibroblasEo(s), 190-192. 192, 196/. 364, 502, 675, 
741-742.761 
MiokbriOa(s) 

catenilbrtne (tibia de la cadena nodear), 351, 352 
muscnlo cardlaeo. 354-356, 374/-377/ 
muscLilo esqiielŚEioo, 558,555?, 339-343, 344 
saculiromie (fibra de la bolsa nuclear), 351, 352 
Miofilamenios, 67,108-109 
musenlo cardlaoo. 355^356 
muscnlo esrjnel^Eieo, 336, 340, 343 
Miogbbina, 33B 
Mioin^ina, 343, 344 
Miometrio, 877, 893. 893-894, 928/-931/ 

Miosina, 1 OB-109 

configtiración rigida, 347 


oonfirmación erecta, 346-347 
eoniraceiiSn del miiseLdo esąuel^ico, 338, 345-347, 
346 

oonEraccidn del miiLseLdo liso, 359-362, 362 
en el musculo esqiiebtieo, 341, 342. 342-343,545 
de nniseulo liso, 359-363 
en la zona estructLirai de osEeadasros, 3l0, 5^2 
fiłamentos gmesos, 67.108. 336 

miLLsculo esquet^ko, 341, 342, 342-343, 343. 
360 

rndsedo liso, 359-362, 360, 362 

1,67, 121 ,122 

II, 67, 95, 121, 122, 336. 342, 342-343 
Miosina-ATPasa, reaeciones, 338-339 
Miostaiina, 352-353 
Miotubos, 353, 353 
primarios, 353 
secundarios, 353 
Mirada conjugada, 971 
gen, 543/ 

MiEocondtia, 29, 59-61 
eambios nrorfold^os, 61 
cacacterisEicas rnktoscdpicas, 30r, 59, 60, 61 
eonfiguración condensada, 6l 
oonfigiiración ortodoi[a, 61 
en la veskiila biliar, 6B1 
espetmatozoides, 844, 845. B88 
esEruecLira, 59-60, 60 
evoliiddn, 59 

fundones y enfermedades, 31 r 
generación de ATP, 59-60, 61 
inicio de la apopEOSis, 61 
musedo cardiaco, 354, 355 
miikcda liso, 358-359 
p^rdlda de lafiiineidn, lOO 
termogenesis, 2B3 
Mitosis, 92.92-93,95 
ećldas, 92 
eentriolos, 73.75 
epidermis, 525-526, 532 
eritropoyesis, 318 
espermatog^nesis, 841, 843 
fases, 95,96, 97 

lormadón de cromosomas, 85, 95 
grannlocitopoyesLs, 319 
meiosis y, 96 
muicosa gisirica, 622-625 
miisculo cardiaco, 358 

ovogdnes^, 843, S89 

proielnas rnolecLilares motoras, 65, 66 

(doior a tniiad det ddo mensErnal), 
891 

Moco, 612-613, 617, 630 
Insolnble o lurfaio, 61B 
soluble, 618 
lorbio, 618 
visible, 615 
Modeto 

de ciarubgp hialino, 248-249, 250 
de la maduraddn de los endosomas, 43 
de mosaico finido nrrodifiicado, 32, 33 
deł compariimenio estable, endosomas, 43 
Modificaciones 

posEraduecionaies, 36, 52-53, 57-58 
posEranscripdonales, 52, 53 
Modioio, 989, 995. 1004/1005/ 

Modo de ciontacto, mieroscopla atdmica, 23, 24 
Modtiładdn, ameloblastos, 580-581 
Moduladotes selecEivos del recepior de estrdgenos 

(MSRE), 257/ 

Moks, Frederk E., 537/ 

Mol^Lila(s) 

de adhesidn de uni6n (JAM), 137/, 138 

ktioresoenies, lS-19 

ketetotrimdrieas, 175 

komoErimdica, 175 

lig-ando de RANK (RANKL), 244, 246 

maestra, I4l 

preproool^no, 179 

y ^das de seńalizaeión, 35-36, 320 
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die adhesión, 133.139-143. /40.149 

Maeoiia gd^ttiL'a. 614-622 

cap mijscułar ełCEerna, 610-611 

1032 

etidotelial, 299. 324, 442-443, 442^, 497-49S 

batrera fislaldgica, 6l7 

caractertsEicas, 365/ 


iTkiLrii eiŁiraizelLikt. 244 

cdulas. 617-622. 625-626 

cólulas, 29 


neLicióRtos;. 299 

larmaca^ qtie la dańan. 615 

comptación eon OEnos dpos de mdscnlo. 364/-365/ 


Molśculis [le aflhć£iórL celular (CAM). 133, 139-143, 

flup sajfl^nea. 615 

condiictos eJerentes, aprata reproductat del 


140.149 

gUndulas, 613, 614. 615-622. 616, 625-626 

bombre, 852 


endfitetial, 299. 324, 442-443, 442^, 497-498 

battnonas. 621-622, 622, 622/-623/ 

coniracctóti. 359-364. 362.363 


iićiauóEtD£. 299 

prateccidn y teetiperatzión, 615 

euerpas densos, 359, 361.562 


MonDunliia, nćiitDErammisafes. 394/ 

tenwaddn de eduda^ epitelialet. 622-626 

ffipasrnas. 42 

< 

MorLD^lfLCOidiclas^ (MAO), 395 

Muełas del jaicio. 573 

estado [ónica. 363 

cc 

Monobl^ta. 321/ 

Maerte caidiaca sńbita, 434 

esEtuctura, 359-363 

Ul 

H 

MiDrLQ€i!ii:i{£) (cilioa primatios). 123,124/, 129„ 129- 

Muerte celular, 99-103 

fibras rnusculates. 558, 359 

< 

131.130/, 131 

aeddeiital (necrasti). 99-100, 99/ 

filamenEiłs de aciltia, 191. 196. 196/ 

s 

MńftiKifo(s). 190,291/. 309,309, 330/.331^ 

alteradones nacleate^, 82 

RLimenEos delg^os, 359, 361 

UJ 

jietioćsclerc^is. 442^ 

cadstrafe miEdtica. 93 

IłlamenEos gtuesas. 359-361.566, 362 

o 

c^luks deriwJas, 192-193, 197r, 304, 309. 321/, 

independiente de a^l^na, mecanismos. 303-304 

bktagónesis, 110 

o 

416^417,673 

programada, 61, 93, 99-103. 99/, 100-102 

inervación, 363 

o 

desirrcłllo. 3M, 320, 321 1 

tetaeión can la divi£i6ii deliilaf, 99, 99 

liminabasal. 149. 149 

H 

-Ul 

£:ipl^iiicas, 505-506 

Muerte mtraeelular dependiente de od^na. 302-303 

nervio terminal. 364 

m 

luncióii itimiuiiuri^. 473, 474 

Muerte por neg^igencia, 502 

próstaEa, 872/^873/ 


fespuesca Inliimiiaria, 194.196f. 304 

Mujetes XY. 833 

regulacióń auiótioma, 363. 381, 409 

-1 

tejiido donjtmtJyu, 201 

Muitipleadiias. 177 

mnavactótt. reptación y dilerenciacióił. 364 

< 

Monafotsiacio de idetio^iiia ddico (cAMP), 245-246. 

Museulai de ta mucasa gi^mca. 626 

seoedón de matrii. 364 

Ul 

o 

257-258, 444. 786, 881-882, 888 

Mu^tilat eitTerna ga^triea, 626 

siniesisde fibras elasEicas, 184 


Monafo^lkto de guajiasma ddico (cGMP), 361.394, 

Miisetilo. almohadiLtas. 459 

utedno, 893-894 

2 

786.881-882.963 

Miisculo catdiaca, 108, 109. 337,354-358,374/-377/, 

vasciila/ 


Moftimero 

434 

arteria, 447-451 


Kelimkbl, 68, 69 

caraeieristicas, 365/ 

arteriola. 451-452 


ptuteoglucano, 212, 2!2 

cdata^: pragenitDta^, 358 

vena. 456-457 


MorLoyodoŁirosirti (MITl. 802 

LYrmparaeidn eaii atras tipos de jnuseula. 364/-365/ 

vias urtnarias, 768 


Monte del pubis, 876, 907 

eonttaeridn, 357, 557-358, 438 

Mdsculo otbicular del ofo, 969. 969 


Montieiitos auriculareś. 982 

esEruatura, 554-356 

Miisculo tatsal snprior (de Muller). 969. 969 


Mordietite, 5 

fibras musciilaies, 354-356,555, 356 

Mńsoilo tensar del tttrtprto. 986 


Mdrula, 898 

bisBog^nesis. llO 

Mńsculo vacal. 708, 710 


Moiaico fltiido. modelo modiHicada. 32.33 

lesión y tepatacidn, 358 

Mósculos de la ełept^ión facial. 529 


Moiilina. 622. 622/. 631, 689/ 

regeneraddn, 358 

Mńsculos eiEtaoculares, 971 


Motatieurona^ (efenaits). 382,3^2, 3£3. 3S4 

anioiies dluła-e^lula. 35 5 

Miisculos eiEdiisecos del ojo. 971 


mLLieLilo ^qLłel^Tjeo. 348-351 

Miifi;iilo riliat. 945, 951-952. 952-953,978/ 979/ 

Mńsctilos laringeos, 708 


retcableciniiento del ooiiiacto eon el miificiulo, 419 

pomiótł dmuiat. 953 

e3iLtrtrt£e[.'os, 708 


śornitkis, 382. 406 

pomiótł e^Rufódea. 953 

Mósculos linguales, 569 


ventrjle3, 413-414 

poreiótł meridianal, 953 

Móscuios pptiares. 455, 436, 437. 457 


yiicetiles, 382, 409. 409 

pomiótł radial (oblictia), 953 

Mytahatterium tuh^frOilasis. 485, 722-724 


Mcnilkaddn 

Mdmtilo deirusar, 769 

MyaD. faciar de tratłscripdón, 352. 353 


hornioflźi, 279 

Mumtilo dilatadot de la pupila, 951-952,955 



nenmnal, 279 

Mumtilo elei/ador del picpado superiar, 969. 969 

N 


tejido adipDSO, 279 

Mumtilo erector del pelo, 529. 54i, 543 

Narinas anieriores. 703 


Mo^lmiento. anomaHas. 42 

Mumtilo edinter de la pupila, 951-952, 953 

Mark ejtterna, 703 


Moviniiento eiliar 

Miimulo e^uelóiieo, 108. 109. 336-354. 36S/-371/ 

Nasafaringe, 703. 7W5, 764, 708 


efica^. 128 

attofia. 351 

Niuseas matutinas. 889 


desikante. 126-128 

caraeieristicas, 365/ 

NCl. dominia, 151, 151 


Moviłniento rotacional, dlios nodud^es, 123 

[.'omparactórt can atras lipos de muscula, 364/-365/ 

NCFl. gen. 303/ 


Mticollpido&i&II. 49/ 

conEtacdón. 343-351,546, 351 

Nebulina. 341-342, 344 


Mueosa (membrana mueosa). I61r, 608-610 

de$arrollo, reparacióti. cicaErkadón y rettovación, 

Nectoptosk, 103 


bronqLiiD, 716 

352-354 

Nectosis, 99-100, 99/, 100 


eavidad bueal, 567-569 

esEriadones crmadas. 340 

cenitolobulilla/. 672, 674/ 


eavitkd nasal (oUktoria), 702. 704. 705. 706. 715/. 

fibras muscalaiei, 557, 337-339, 338. 340. 

bepdtica, 674/ 


730/-73i/ 

36S/-371/ 

Nactina-aladina. compleja. 141-142 


euello uterino, 932/‘933^ 

blamentoi delgada;^, 341. 341-343 

Nectinas. 139, 140-142. 141 


de reve£[imietito, 567-568 

filamentos gmesos, 341, 542. 342-343.545, 360 

Nefrina. 748 


det titotelio. 7S0/-781/ 

biiBog^nejk. llO 

gen (NPHSl). 748 


digestiva, 566-567, 608 

husaj; niLimtilafe&. 351-352,552 

Nefritis 


duodeiio, 652/4553/ 

inervaicióti mcnara,545, 348-351, 349 

Idpica, 752 


esdfago, 609-610, 612, 613. 644/ 645/ 

inervacióti setł^idva, 351-352 

tubnlaintersEicial, 762 


especiaiizada. 567, 569 

iułemióti tendinosa. 372/-373/ 

Nefrana(s). 742, 743-746 . 77U7731 


e«i^T6mago {i^ds^ Mucasa giitrici) 

lepionej traumadeas, 338 

cortical, 746 


gingival. 585 

meEabaltima e kquernia, 342/ 

iriEermedia (cariical media), 746 


intestino delgado, 627. 627-634. 652/-659/ 

praceimas acosarias, 343. 344 

msocordcal. 746 


intesEino griiesa, 636, 636-637, 660/-665/ 

telajadón, 348 

organisactón generał. 743-744 


ma^ticataria, 567-568. 568 

lejida canjiintiva, 337-338, 338, 36S/-369/ 

segmenEO de diluctón. 759 


olfatoria, 702, 704. 705, 706, 715/, 730/-731/ 

itrada,547,348 

segmenEO delgada. 744 


pflaro, 652/-Ć53/ 

Mumnlo e^tapedio, 986 

segmenEO distal g^uesa. 744 


prdsEaia, 855 

Miisciilo esETiado, 108-110, 109, 336-338. 340,547, 

segmento proiJmal grueso, 744 


reeco y canducto anal, 639-640 

529, 598/ 

SLibcapular (cortical). 746 


misterna te^pimiorio, 704-705, 717/ 

vimei-al, 336-337 

tiibulas, 744-746. 745. 746, 756-761,776/-779/ 


tiriqaea. 711.711 

Miimnlo lisa. 108-109. 109. 336-337, 358-364, 

yuŁEamedular, 746 


trampa aterina, 892. 92Ć/-927/ 

378/379/ 

Neftapatia 


Eubo dig^Eiva, 566-567, 608, 609-610 

acEividad canEriiCtil esponedmea, 363 

diabetio, 751.752 


vagina, 906, 93S/-939/ 

aspecias fundottales, 363-364 

par inmunaglobtilina A (IgA), 752 


Yesieiila biliaf, 6^/, 681-683, 698/-699/ 

branqtiiaJ, 716 

Nervio(s}, 380 


Yesieulas seminales. 874/-875/ 

[zap muscnla/ de la muco^a. 6l0 

cociear, 9«5. 997. 998-1001, lOOO 




cfanealds, 582, 40 óa 575 

independiente de rtennjglia, 400 

segmentadm. 519 
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ganglios, 582, 406i' 

integradaraa, 382. 3^ 

tubo dige£tivia. 610 

415^ 414 

intercaladas (inierneiitctiiia^). 582. 3B3, 411.957 

Neutrdklo-celula enduEeliał, teconcsclmlełiio. 140 


facia) (NCYTI), 571,590 

motaneLirchna (efetente), 582. 3B2.3B3, 384 

Nesdna, 126, 127 


gtofiofaiitigea (NC DO, 571.575 

tnusculo es^ueli^tico, 548-551 

Neno. 564. l^kreUnione eomantcaiiEea 


kipogloso (NC XII). 573 

restablecimieiiw del concactia eon d. tniiisculo. 419 

NF-kB. Watr Facior nudear kB 


itiiercosules, 915 

som^Eicas^. 582, 406 

Nieboa, cdulaa mądre, 160. 199. 542-545, 652. 655, 


olfatoriD (NC 1), 705. 

yentrales. 415-414 

657 


4piim. 944-945, 945.946.947,95L 957.95S, 

Ytscerales. 582. 409, 409 

Nicotina. aindramea de abatineiicia. 525 


966. 974/-977/ 

muldpc^tefi, 582. 3B3 

Niddgeno, 747 

o 

perifiiricDs. 5S0. 406-40^. 407, 416^419, 424/-425/ 

fŁeurmsecreioras, 795 

Nirtaio de nraiiilo, 22 

o 

regeneración. 4lS-4l9 

RLicleo. 382 

Nirnctsilacidn, 56 

m 

rćspucsia a la łesión, 416-418 

periodo de vida. 385-584 

No degustaderea, 575c 

> 

pijdencb. 769 

pnstaindpŁicaa, 411-412 

Nodo atLriciiloventticular (AV). 576/. 435. 458-459 

Tl 

rijqLiideo, 415. 4t4 

presinapdcaj;. 589. 409-411 

Nodfi sinoaitial (SA), 435, 458-459 

5 

rcspuc^ca a la łesidn, 416-418, 417. 4iB 

patasitnpaidcas, 410 

Nodos de cdLilaa cardiacaa conducEoraa. 557 

w 

ITl' 

crig^iiio (NC V), 707 

retioyaddrt, 385-584 

NńdLilos(a) 

H 

divbión mandibular, 575 

respue^ia alalesión. 416-418, 417, 41S 

eondrog^nieos. 2l8 

O 

vago{NCX).571,573,6l5 

retiniana^. 957 

de Ranvief. 382.384, 396-397. 399. 405, 424/^425/ 

O 

va^ctilat££. 441. 450 

secteciones. 581 

espliJnicoa. 504. 505, 51S/.521/ 

D 

yestibular. 9B5, 998.1000 

sensitiva (aferente). 581-582. 383, 384. 407,408, 409 

liftfidcos, 472-473, 489^92. 490. 494, 509/. 

m 

yesiibulococleai (NC VIII). 983, 998 

ganglios de la raia doraal. 4l4 

5I4/-517/ 

3 

Nestina, 70ł, 71, 584 

som^Ejcas, 581-582, 406-407 

mineraiiaadoa, 255. 256.258 

5 

Neumctfitos. 719-720.758/-759/ 

Ytscerales. 582. 406-407. 409 

primarios, 490 

m 

Neumania. 72£f-727f 

^rcKtonin^rgica^. 595 

primitiYoa, 125.151 

30 

bacieriaiia, 727^ 

ieudoLinipolates. 382. 383 

secuiidarioa, 490 

> 

ćiLŁrahaspitalajria. 727 


Nódulo(a) littfidco(i). 472-475. 489-492, 490, 494. 


kepauzacidn gris 727e 

afeienies. 581-582. 406-407 

509/, 5l4/-5i7/ 


ititrahosplEalatia. 727e 

efererttes. 582. 406 

ap^ndice. Ć62/-665/ 


opchtiunina, 727^ 

unipoiates, 382. 3815 

cumuloa, 492-493, 567. 610, 627, 629. 652 


Nćurairtiiiida^. 844 

Neutonas afererties (seftsifivas>, 581-382. 383.384 

iiiEestinos. 492, 495, 610. 627, 629, 632. Ć58/-659/ 


Neurilenia, 595-596, 424/-425^ 

ganglios de la rak daraal. 4l4 

primaiio, 490 


Neurilemiociio^ (cćlulas de Schwaiin), 109. 549. 581, 

somdEicaa, 581-582, 406-407 

aecuiidarb. 490 


3S2.3B4. 595-598,424/425/ 

viacerales. 582, 406-407, 409 

tulio dige£tivo, 610 


citoplasma. 597-598. 599, 400 

Neutonas: efetentes (motaraa). 582, 382. 383.384 

unico (soliEaiio). 492 


luiłciórL negeneraEiya. 41S, 418419 

musculcr ea^uel^tieo, 548-551 

Noradrenalina. 799. 810/. 811-812 


origen. 406 

reatablecimieiito del caniacto eon el mikenlo. 419 

como neurotransmiaor, 595. 594/ 


producción de la yaina de mieliiaa, 595-596, 39B 

somdEjcaa. 582, 406 

eatimiilacióii de laa glandulai audoriparaa. 549 


re^pue^ca a la łesidn, 416. 4IB 

vertirale£. 415-414 

regiilacidn cardiaca, 440 


Luiidn eftire. 596-597. 399. 424M25/ 

Yiseerales. 582, 409, 409 

regiilacbn del Ee[ido adipoao, 279. 282, 2 


Neurmoma dcl acd^iica, IOOIj: 

Neutonas senaidvas (aferet\ies), 581-582. 383.384 

rindn. 765 


Neuritas-, 419 

ganglios de la rak doraat. 4l4 

vaaocons.tricción, 454 


Neuraectode™. 110, 788. 7B9. 946-947. 948f 

somiticas, 581-582, 406-407 

vejiga Lirinaria, 769 


derivaidAS de. llO, 111 

Yiaceralea. 582, 406-407. 409 

Normoblaaio.3/6, 517.3/7, 521/, 352/-355/ 


NeurDfilariieiiitK, 70t. 7l 

Neutdpila, 412 

NSF/proteinaa-SNAP, complejo. 41. 42 


Neumlisina. 794 

Nfurospam tr/HM. 625 

Nudeo. 28. 82-105 


Neumglia. 581.595-405 

Neutoienama. 394-595 

alieracionea en la muerte celLilar, 32 


central. 581, 598-405,^45 

NeufotcKina derivada de eosindfilos (EDN). 505 

caracterisEicaa microac6picaa, 50/ 


eniiftica, 581.598. 411 

NetitottarLsniiaorea. 592-395. 594/, 549. 963. 991 

componentea, 82-92 


fjneiaiie^, 581 

adreti^tglcDa, 549 

funciones enfermedades. 51 f 


iftdependience de ineuroim. 400 

caracterkacionei. 394t 

neurona. 582 


orjgenes. 405 

coli nerwem. 549 

relacidn eon el reticulo endoplaamdEico rugoao, 82, 


perif^rica. 581, 595-598 

^steres. 594j!- 

83. 88. 89 


terminal, 595 

ejtdEadDies. 592-595 

remmen. 82 


NeurDkipdfuu (Idbula posEerior de g^ndnla bipdfik). 

gastrointeatinalea. 620c 

transpone a y desde el citoplasma. 90 


788. 7B9. 793-797.820/-825/ 

inhibidor^, 592-393 

Nudeofosmina/B25i 74-75 


almacenamkenta de loeiihisecrecidn. 795-794 

peptidicns. 594-595.594/ 

Nudeoide, 62 


ci^lLilai. 797 

recapracióii. 595 

Nudikłlo, 6. 30r, 51/, 82, 86. 86-88 


estruciura. 795 

recepiores. 595, 394/ 

materiał kbrilar, 86 


kormonaii, 794-797, 795f 

Neurregulina (Ngtl). 596 

materia! granular, 86 


origen, 795 

NeuirdfilcN(s). 171,190, 194. 201,291^. 298-504. 

propiedades de uncidn, 88 


Yeaictilas loento^ecretaras, 794 

52S/-55I/ 

regioiies morfotdgkas. 86 


Nenitima 

alceracionea. 505-504. 505c 

regulacidii del cido cdular, 88 


de anipLiŁaddn. 419 

crołtiaiina, 298 

Nudeolonema. 86 


LriLiniiucch. 4l9 

desarrollo, 314. 316. 519-520, 521/ 

Nudeoplasma, 82. 92 


NenrDinediadores, 109 

fag^icitosia, 194. 301. 301-504.478 

NudeDporinas (proiemas Nup)^ 90 


Neiimiia(s). 109-110. 581-595 

feoEis de mj^diila dsea, 350/-551/ 

Nudeoproteinas. 4 


adren^rgicas. 595 

lunción iiununitatia, 475. 474 

NudecfS de suiiancia gris, 412. 413 


bipolares. 382. 3B3 

gtduLilM. 298-299 

Nudeos paraven[ricuLues. bipotilamo, 789. 793 


catecDiaminikgica^ 595 

liacisonm. 47 

Nudeo-s poljploides. 558 


centrifugai. 957 

madiiro, 299 

Nudeos sLipradptko^. hipotilamo, 789. 793 


coljn^rgicas^, 595, 594f 

mdliła ósea, pobladdn de iieaerva, 520 

Nudeosomas. 84-85 


CDmponentes funciDnales. 382 

moiilidad (migracióii), 299-301, 300 

Nudeosiemina. 88 


ct>miin.icacidn, 389-595 {Wjłife tamhiłti 

niLicleo. 298 

Nudos sincińales, 902, 902. 936/-937/ 


NeufDcraniinisores-, Sinapsis) 
cuetpo celular, 109. 582-584. 3B4.3B5, 406-407 

polimarfatiLicleates. 298. 519 
qiiimiotajtis. 501 

Nurima, 71, 89 


de condnccidn de la retina. 957 

recepinres. 501 

O 


de&arrcdia. 405 

resetva circnlartte. 520 

Oha^p). gen. 278 


Golgl de tipo I, 587 

reaetva marglnal. 520 

Obesidad. 274. 278-279. 28 Ic, 285 


Golgl de dpo II. 587 

reaptieaia inHamatona. 194, l96c, 474 

genes, 28lc 






Ob£E!urifti, 3^3,3^4 

CtigoniieleOEido^, ^nda^, 10 

apopEosis, 245 

1034 

Odtidinj. 135,136. 136-13S, 137^ 

OnaboinlmLimio^dna A, 42 

borde rtigoso, 244,744, 746, 747, 270/-271/ 


OcIlkióii YeRt^^, m^^ismio oorporal, 360^ 

Onc:cig!enes, lOl 

fenotipo similar, 221 


Octimercf^ 85 

Otida de mioeralización, 255, 583 

fiinción de teabsorcidn, 243, 744, 245, 253, 272/ 


OdDiitoyisMs, 57^. 576,578,58a 582^583, 5S2. 

Opsina, 962-963 

ilnstradńn esejuemdtica, 747 


583.584 

o™ 946,951. 952,974/-975/ 

Inactiyos, 739, 745 


Oido, 982-1003, 1004/. 1007/ 

Orbita, 944, 971 

origen, 243-244, 745 


ci^lLiias ciliada^ (eft t^pillo), 121, 129, 989. 989- 

Ojeja, 982, 983 

odiHeaekki endoecmdral, 270/271/ 

m 

993, m 1004/.1007/ 

Organismos paiógenos, 473 

regióii basolaceral, 244,747 

< 

ciTiiles y poteiu:i^«s lie 991 

Órgano espital de Ccifti, 988. 989. 993-1001, i?95. 

regiilaeibn, 245-246 

QC 

eitemo, 996-997, 997. 999 

9597,998,1006/-1007/ 

ubieaddn, 243, 744 

III 

l^iición luditiyj, 99S 

Órganod eitiCLinveiitficiitaiies, 416 

2 ona clara, 244, 747 


intćrno, 996-997, 997, 999 

Órganos gtasos primitlYO^, 276 

Osteoide, 239-240 

S 

sinapsis, 991. 991-992 

Organom linfitioys, 488-509 

Ostedli^is tKteoeitica, 242 

UJ 

tipo [, 992, 992 

mayotea, eomparaddn, 509/ 

Osteomalaeia, 25 Sr 

O 

tipo [1,992,^2 

pdmaricu o eentraJe^, 472, 473, 478 

Osteona, 235-236,736, 252-253, 2Ć4/-267/ 

o 

ci^lLiks cis sostift, 996-997, 999 

seciindarlo£ o periliJricos, 473, 478 

Osteoneetina, 233, 239, 756 

o 

desatrdlo, 110, 982, 984 

Órgal 10 i^i tendinDSOS de Golgi, 352 

Osieopeitosls, 246 

jjj 

divisiionss, 982, 9B3 

Órganofi yestigjales, 492-493 

Osieopontlna, 189, 190. 191/ 233, 756 

ca 

estersocilio^, 121,122, 988, 989-990, 990. 998 

Organulos, 28-30. los otgiiitilos 

Osteoporosia, 180, 246, 253, 256e-257e, 25Se, SOI 

a 

eiploraddn o[[>sc6pk:a, 984, 9B5 

espeeiboos 

primada de tipo I, 256e 

-1 

tŁtenio, 982-983, 983 

caracieristicas mioostzdpkas, 30f 

ptimatia de tipo II, 256r 

< 

ifti£rm>, 982, 983. 987-1001, m 1004/-1007/ 

liuiciones y enfermedades, 31/ 

secundaria, 257r 

UJ 

o 

de^rallo, llO, 982 

membranosos, 29-62 

Osieoprotegerina (OPG), 244 


(uncióri audidva, 997-998 

moYimIento, 65, 66 

Osteosarcoma, 93 

u 

2 

iftervaddn, 998-1001 

no membranesos, 29-30, 62-75 

Otids media, 986 


libstiftto 987, 989-1001 

Ojribeio(s) 

Otoeonios (otoliioa), 993, 993. 994 


liberiftto ńseo, 983, 987, 987-989 

esierno, 877 893, 900, 9^, 932/-933/ 

OtneaeletosLs, 9SSe 


san^ŁŁirLectiS, 1001 

interno, 877, 893, 932/.933/ 

Otogetina, 997 


medici, 982, 983. 983-986 

lagrimaies, 970, 971 

OtDliio(s), 993, 993, 994 


desitrallo, 982 

uretf aies, 769, 876 

Otne|tii£ce, 982 


buesos, 982, 983-986, 987 

escierno, 769, 876 

Oyadots), 877, 877-891,878, 920/-923/ 


infsmón (diius media), 986 

interno, 769 

cambios eklieos:, 876-877 


peroepcidti del stmido, 997-998 

u/etirkcis, 769 

dcio menscrual, 894f-895d 896-898 


refumen, 982 

Orina, 741 

dolot de la mitad del ckb, 881 


Oido intsmo, 982, 983, 987-1001,988, 1004/-1007/ 

Oiąuipejtia, 834 

menopaiAsia, 876-877 


ci^lLilas ciliadafi (en sepillo), 121, 989. 989-993, 

Orąuitis, 840f 

dlios pitmarioa, I30r 


990.997. 1004/.1007/ 

Orauelo, 970 

eorte-za, 877, 920/921/, 924/925/ 


canales iónicfos y pcteniciales de aceldn, 991 

Osibcaddn 

epitelio getminal, 878 


e:if:temia, 996-997, i^P7, 999 

endoeondral, 214-215,2/5, 226/2274 246-252, 

eatruetLira, 877-878 


luncidn audidva, 998 

250-231. 268/-271/ 

funddn endocrina, 785 


interno, 996-997, 997, 999 

intramembranosa, 246-248,248, 249. 272/273/ 

blstog^nesia, llO 


sinapfiis, 991. 991-992 

Osmól aridad 

lnervacicin, 891 


tipo [, 992,992 

liquidos oorpołales, 795 

m^nla, 877 


tipo [1,992,992 

pla\m^tica, 795 

poli^nistico, 884r 


c^^lLll!ls de sD^^n, 996-997, 999 

Osmosensores, 123 

sintsis de eatrbgenos, 882-883, 883. 887, S89 


d^arroilo, llO, 982 

Osteoadhedna, 232 

tejido epitelioide, 11? 


estereoeilio^, 121,988, 989-990, 990, 998 

OBteobbsto(s), 233,239, 239-241, 247/ 

yaaeiilajristaeidn, 891 


bincidn iudidva, 997-998, 1006 

actiyn^, 240 

vaao£ liniiitioos, 891 


inervaddn, 998-1001, 1000 

caraeteristicai niicroseópkas, 239,239, 240, 246 

Oyillos netirobbrilatea, 76r 


iabetinto membtanoso, 987, 989-997 

eomunicajcibn mediante nnioties eomunicanies, 

Oyodto, 96, 843, 877 


labetinto óseo, 983, 987, 987-989 

240-241 

desarrollo blkular, 878, 878-883, 885 


va^D^ sangULinea^i, 1001 

diferenciaddn, 240 

deteiieidn de la meiosia, 882, 885 


Oido medio, 982, m 983-986 

inaeiivos, 240 

feetindacidn, 885. 887-889, 892-893 


de&irrollo, 982 

nrdneraJiaacińn, 253-255 

Impregnaddn, 885, 883 


buesos, 982, 983-986, 987 

o^ibczaddn endocotidral, 249, 268/271/ 

libetaeidn, 878, 884-886 


infeecidn (oiids media), 986 

[:i^ibeaddn intramembranosa, 246-248,24S, 

madtitaeibn, 881 


O jo, 944-973. 974/-9S1/ 

272/273/ 

microentorno, 878 


batceras de proieeeidn, 953, 954-955, 958 

praduoeión hormonal, 258 

primatiio, 98, 884, 885 


cimaras, 946, 946 

propiedades de dnddn, 239-240 

secundario, 98, 884-886 


eapa^, 944-945, 945 

teparacibn dssi, 258, 260-261 

Oycgc^nesis, 96. 97-98, 843, 877, 878, 878-883, 885 


color, 951 

iransfbrmadón a osieoeicos, 241 

Oyolema, 881,888 


de&arrollo, llO, 946-947, 947, 94Sf 

Osteoealcina, 233, 239, 254, 256. 258 

Oyniación, 878, 884-836, 391 


eMrueiura generai, 944-947 

Osteoc:ito(s}, 170, 233. 239, 241-242, 247 j. 264/267/ 

ÓvLiJo, 96. 93,843,877, 878, 898 


ejtrueinra microseópica, 947-969, 951 

eomunieaeibn mediante tiniones eomnnicanies. 

OiJdaeibii 


esirueiiifafi aecesorias, 969-971 

240-241 

b^do, 668 


e^ploraddn oftalmoścópka, 952, 966 

escados luncionales, 241-242, 242 

oMidaddn fi de kidoa grasoa, 59-60, 62, 669, 678 


inervadón. 944-945, 945-947.951,957. 958,966, 

de reabsorcldn, 242, 242 

Oaidasas lipidkaa, 56 


974/-977/ 

łbrmatiycis:, 242, 242 

Óaido iiitrieo (NO) 


medios de telracción (didpirieos), 946 

lagunas, 241,241r 

eitotoudeidad intracelnlar, 303 


movimiento£, 971 

o^ibcadidn endocotidr-jl, 270/-271/ 

eomo neurotransmiaar, 393-394, 394f 


miiieLilos, 945,951-953, 951-955, 969, 969. 971, 

o^ibcaddn intramembranosa, 248,748, 272/273/ 

ereecińn del pene, 860/ 


97a/-979/ 

periodo de vida, 242 

funddn de la vejiga urinaria, 769 


presidn (intraocular), 954^“, 955 

prodtioeibn hormonal, 258 

fonddn renal, 747 


resiamen, 944 

ąuieseentes, 242,742 

prodLieddn de maetbiagoa, 194 


revestimiento estderooorneal, 944-945, 945. 947- 

tespuesta a ineraas: meeiiiicas, 241 

sistema dig^stiyo, 611, 615 


951 

transformaddn de osEeabla^ios, 241 

aistema tespiratorio, 708 


fevestimiento yasenlar, 945, 945. 951-956 

Osteoclai'tn(s), l97e, 221, 233. 243-246, 247* 

vasodilataeión, 444 


seg^ienio anterior, 978/^979/ 

activaei6n, 244 

Ókido nitrico-łi^MP, via, 361 


Oligcjdendrodtos, 381, 382, 398, 402, 463, 405 

activm, 739,745 

Otido mtrico-sintaaa (NOS), 393-394, 444, 611 







Óicida ftiTrico-£inu^i endotetial (ćNOS), 444 

Partietiia de re^ortacimienEO de aeńalea (SRP), 52, 33 

Peto^idasa 


Osigejifl, EKLusiiorce sjngmineo, 295-297 

ParEictiiai 

de eo^indfiios (EPO), 305 

1035 

O^tdill, ftbr^, 5^5 

elemeiitalea, 59 

tiroidea. 802, 803 


OiiiiKiiia, 363-364.7S6.794-797.795/, 838,909,915 

mieleanea, 50, 5/ 

PtrdiJdo de bidrdgeno (HiOi). 61.6764S7S 


anilogfifi de, 797 

Patologia 

Ptromoma(s). 29. 30/, 31/, 61-62 



de eicpanaión. 12 

bepatoeito. 676-678 


P 

telepatologla, 25 

Ptso 


P450 

Patrones molecLiiaiea aaociadoa eon patógenos 

regnlaetón a corto pta 20 . 277-278 


883. SB3 

(PAMP), 38, 301 

leguiación a laigo plasso, 277-279 

5'’ 

de escUióii de b eaderti latetal unida :ł. S lćf 

Pojó, gen. 533 

Ptsiańas. 970 

£ 

O 

F53 

PaiE5. fiiCEor de Eransetipci^n, 322 

PET PKd/e Tomogt^fia por emisidti de positrones 

o 

gett supfesDr de ttiniDfei, 64Ir 

Pax7. 353 

Ptzdn.m 909-910,i>i6ł 

m 

inuuicioiies, 88^^ 

Paidina, 155, 155-156 

Phox (oMidasa fagoeńica), sisiema, 302, 302-303. 303r 

> 

proteirti de unidn, 88 

PCR de iiamcripddn invet£a (RT-PCR), 10 

Pia aracnoides. 414 

r~ 

pnoteifti supre^n de Łiunotes, 93 

Pedicetos de los podocitos, 746. 747,748, 753 

Piamad/e. 414, 414, 4l5. 415. 430M31/ 


proteini ^upreson turtiotal, 93 

Pediciilo del cono. 965 

Picinosis. 82 

DO 

PaclitiKel 7fii“ 

Pelieula adąuifida, 593 

Pk basal. 126, /77, i78 

ITI'' 

H 

Pitidai 

Peb. 524, 541-544. 544r. 564/-565/ 

Pkl. 524-553,554/-557/ 

O 

bbftdo. 5SS, 704 

teidgeno, 544e 

absoreión. 525 

O 

duM, 567,5<SS, 704 

terminal. 544f 

aneaos, 54/, 541-550, 564/-565/ 

o 

PALM. MicrD^opLt fatoactivacLł de Idejlizaei^ii 

yelloso. 544e 

<aps. 575, 525-529 

m 

Palpitaeiones, 439 

Pelvis. inenacidn auEdnoma, 412 

e^lulas, 529-536 

S 

PiludiimD, 46 

Pelvis renal. 741, 747. 745, 772/-773/ 

e^lidas mądre. 525,547, 542-543 

> 

Piftcre^. 609, m, 683-691.700^701/ 

Pendrina, 802. 803 

eilios primario^, 130/ 

H 

m 

aciniis. !60, 684, 684485. 68J,69l, 700/701/ 

Pene, 832. 86i. S60e. 861 

delgpda, 525, 575. 55445551 

30 

c^itiks acimres, 684, 685. 685, 686, 7O0/-7OI/ 

arteria ptofunda. 860, 861 

derivadcKS epkb/micos, 524 

> 

endocrino, 684. 687-691.700/-701/ 

Penl^ide anipoiloso, 156 

enve|eeimiento cnonoEdg^eo. lS6r 

c/3 

e^-tina. 684487. 7a0/-701/ 

andgeito 1 (BPAGl), 156 

eattds mecinico, 527 


itiery^eidn. 690 

antlgeno 2 (BPAG2}, 156 

estrueEuras. 536-551 


iiloies. 168/-169/. 619f. 684, 687, 687490. 688. 

Pentosa fo^fato, v£a, 302-303 

ejtcfedńn, 524 


700/-701/ 

Pepsitia. 617 

fotoenvqecimiento. I86r 


isloiei eelul^es, 688, 688f. 689/. 69Ir, 

Pepsinógeno. 617. 618 

funcione^, 524-525 


700/--701/ 

P^pEido C, insulina. 69Ir 

gniesa. 515.526,55445551 


reg^laeión harttiorbil y nefyiasi, 686^687 

Pi^pEido inbibidor gastrieo (GIF). 622, 622/. 631 

gruesa o delgada. 525, 525, 526, 554/-555/ 


aecirecionefi, 567 

PepEtdo intestinal vasoaic:tivo (VIP). 394-395, 622, 

inenración, 536-541, 557. 562/.5Ć3/ 


tejido epiieljd. !07, 164/-169/ 

623/. 631, 689/, 690/, 691,791 

laia, 183 


Yaacula.rtŁación, 691 

I^pEido liberador de gasirina (bombesina). 623/. 631. 

produeddn de yitamina D. 74 Ir 


Panjleulo 

713 

renoyación eelialar, 161.525-526, 532 


adiposo. 274^275. 529 

P^pEido natriiitdtico de lipo C (CNP). 882 

reparaddn, 550r-551r 


529 

PepEido similai- al gltieagón, 623/ 

seoeridn, 524 


Pa.nEalEi Auoreaeente. 22 

Pepiido YY (PYY). 277-278.623/ 

tejiido adiposo. 288/. 529 


Papanieobu (Pap), prueba. 901, 908f 

P^pEidos 

tejido conjuntiyo. 173 


Papjla(s) 

andmictobianos, 299, 303-304 

tejido epiielial, 118, I6l. 168/-169/ 


circuft^aladaa, 569. 57% 570, 598/ 

salivales, 569 

Pigmentadóri, 535, 543r, 55645571 


d^rmioa, 527. 537. 540-541, 54/, 542. 542. 554/ 

opioides enddgenos. 394-395 

Pigmeiito 


duodeiial ma^^or. 680 

peąiieńos. neurotransniisotes, 394-395. 394/ 

de de^gasie, 78 


Hliformes, 569. 576. 598/-599/ 

seftal,52,55 

dełaedad, 47, 78 


folijdas. 569. 570, 570, 598/. 600/401/ 

Pi/eepeión del sonido, 997-998, 1000 

yifiual/purpura {/odopsina}, 675. 962 


futtgMbtfties. 569. 569-570,576. 598/-599/ 

Petdida ceitilar, alte/aciones, 99 ,99 

Pineałdeitos, 798. 824/-&25/ 


guiEadvaa, 569. 576. 570-573,57/, 600/-601/ 

P^tdida de audkión, 983. 984, 986, 98Sr, 991.99ćr, 

PabelEdn auricular. 982 


łmguaki. 569-570, 576 

1001 

Pk 2 a de conesfidn (enello) del espermateraoide, 842. 


mamaria (pe^dn), 909, 909-910. 9/6 

eondtiiCtiva, 983, 986. 996r 

844 


dptiea (diseo óptica). 946, 954 959. 966, 966, 

Petferina. 70/. 71 

Pinoeitosis. 37-3S, 58. 46. 47 


976/^-977/ 

Petforinas, 99,478, 484. 484 

Pirimides mednlares, 747, 742-743, 745. 77247131 


pajraciroidea. 567 

Pedfusidn Luetoplaceniaria andmab, 902 

renales, 747, 742-743. 745. 772/-773/ 


renal, 742. 744. 745, 77S/-779/ 

Pe/kardio. 433,434-436, 435,436 

Pitdgeno. 301 


PaquiEerba. 96, 98 

ftbroso. 455 

Pitoptosk, 102 


ParacetajTiol, 674f 

seroso. 455 

Pitosis. 613 


Pafacorie^ (eottesa proftitida). de ganglioa li idiiEicoa, 

Pericardioeentesis., 435 

Piinieitos, 797. 822/-823/ 


494, 495. 497, 498 

Pericarion. Yłasź Soma, de neurona 

Pituitaria. 'Wmt Hipdłisis 


PaiaRna, 2 

Pitkentrina. 73 

PKDl, 129 


Paraganglionaas, 8l4r 

Pericico, 199, 199-200 

PKD2,^n. 129 


Paranenaiiia, 70^, 71 

bariera bematOEiniiea, 501, 502 

PKHDl, gen. 129 


Paiaptosia, 102 

capilar^. 453, 454. 454 

Pla£a(s) 


Pafcbe de seUaliaaidóii. 43 

como c^tilas mądre, 199-200, 364, 454 

ateroesclerosk. 442r-443r, 450, 460r 


Pardilicacldn 284-285 

yćmilas posciapilaies, 455 

aieromaiDsa, 442r-443r, 450. 460r 


Pafdus. 276. 280-282, 284-285 

Pericondrio. 214. 215, 217. 224/-225i 22S/-229/. 248 

basal de la plaeenta. 903, 904, 934/-935/ 


Pared oorporal, ineryacldn autdiionia, 4l2 

Perilinfa. 987. 994, 994, 998 

borrosa, 142 


Pared vagiftal. 906 

Perimet/io, 877. 893. 893 

eotiónica. 903, 904 


Par^łiqiiima, 116 

Perimkio, 337. 338. 368/^369/ 

de adhesidn amplia, 142 


ganglk; lin/itieo. 495 

Perineiiro. 364, 584, 407. 4i37, 408, 424/ 425/ 

de ancłaje, 153, 154 


bigadD. 670, 672473 

Perlodo de leposo. erecimknio capilar, 544r 

de etecimienEo. 214-215, 7/5. 251-252. 16841671. 


ptdacaia. 855-856 

PeriodonTitis. 585 

26S/-271/ 


poli«ón,716 

Piriodoftto, 585 

de etecimiento epibsa/io, 214-215, 7/5. 250, 251- 


Limo, 499 

PeriosEio. 234,754,236 

252, 266/-2674 26S/-271/ 


ParkJnaonJama, 390f 

PerktalEismo. 611,635, 768. 892 

de Peyer, 492, 493, 610.627, 67*^. 632, 658/-659/ 


aecLmdaria, 390r 

Pericendńn. 206/-207/ 

de Lmidn desmosdmica. 143 


Pana caidiaco, 434 

Perlecano, 150. 156,747 

de tinidn intraceEiiIar, 156, /56 


ParDLiditis, 590 

Permeabilidad selectiva. 443, 446/ 

eeLLatorial, 95, 98 


Pirpadfts, 158. 969. 969-971 

Pennount*, 2 

bbrograsa, 442r 
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-UJ 

ca 


rotogriltcj, 22 

lUćdLł dt li v;aina radiaJ^r iniertia, 542 
peri;łxopiajm^Lic:aSv 338 
tarsal, pitpadicJ^ 9fi9, 969 

Luigueal* 549 

EejlfijD tiervioia, 397f, 419^ 
liiioteiy, 767 

PUcenia, 876,901 906, 903, 905^, 934/.937i 

atireta, 905e^ 

^Dmaiias^ 905r 
desarrallo, 899> B99, 901 902 
de^titio tris d nadmienta, 905f 
Rinddii ćndocifuu, 905-906 
tnciieia., 905^ 

iftfectadj por el YIH. 902 903 

ititćtcambiD de gaies y metabołitcks, 904-905 
madura, 904, 905e 
percieti, 905tr 
Pkcodi 

del crifitdinD, 947, 947 
diki, 9S2 

PkcDg^bina^, 7l, 143 
PLłii de eodi:^caddn pobLidonal, 706 
Pbqu«as, 290-291, 29Ił. 309-312, 330A331/ 
eapi ietieocltica, 291, 291 
desatrollo, 309, 310, 313,5^ 4, 318-319, 321 f 
estrueinta, 309-310, 311 
iuncioiies, 311-312 
iiivel bap, 319 
recueiitio, 313 

Plaama, 108, 290-292,^5?/, 292f 

PUaitiindgeno, 311-312 

PyitiobLiaoit, 490, 498 

PlmmiiJiuM fid^paratii,. 46 

PUaticidad sitilpiica, 385 

PLitalbrinas ót ^eńaliaaeidn, balsaa lipidicas, 33 

Platini, micioscopio, 14 

Pbłtisma, 529 

Plectina, faitiilia, 7l, 154, 156 ,156 
Pleura ykceral, 725,736/-737/ 

Plestofi) 

cMoideos, 405 

de AneTbacb, 611,6l2, 626, 635, 635 
de Meissner, 610, 612, 626, 650/-651/ 
mientdico, 611,612, 626, 635, 635 
renal, 765-766 

submiieosD (Meissner), 6l0, 6l2, 626, 650/-651^ 
venfiso pampinifotme, 835, 870/-S71/, 891 
Plieaturas laterales 

intestino delgada, 629 
Yesieula biliar, 681 
Pliegue(s), 147, 147, 756 
basales,157 ,157 
circulares, 609, 627, 654/ 657/ 
de la mernbraiia basd, 147 
macular, 966 

mnieosD, troitipa ntetina, 926/-927/ 

estóinago, 614, 614 

reccales transversales, 639, 640 

Linogenitdes,7S5, S09, 834 

Yenmculares, 704, 709, 709-710, 7/6, 732/-733/ 

vestibiilajres, 708 

YocaJes, 182, 704, 708-709, 709,710, 7324.733/ 
Pliegues {ntg^} g^ktrieos, 614, 614 
Plaidia, andisis, 7t 
Pobbdones eetnlajres 

eelulares de renrwaeión, 92,160-161 
rapida, 92 

erraniffi del lejido conjuntiyo, 190 
estables, 92,161 
esdricas, 92 

renova£i6n, 92,160-161 
lenta, 92 
rdpida, 92 

residente del tejido eianjuntivo, 190 
temporal, 190 

Podńdtos, 746,747, 748,756, 751, 753 

Ptidoplanina (EU), 233 

Palaridad, e^Lila epitełial, 118-120, 135 


Pollaniones, 6 
Paliespermia, 889 
Pollmasiia, 909 
Pniimeriaaeidn 

dependieiice decaleio, 151 
ftlamenras de acuna, 66, 67 
blamentos iniermediios, 68-69, 69 
lamininas, 151 ,152 
nucrdiubLilos, 62^3, 6J 
Pńllrneros, niicnMeupia de etpansidn, 12 
hincbamleiiir}, 12 
Polimoff£>(s). YAtitt Neuirdfilo(s} 

Polip^pEidtrS 

asodadns eon la Lamina, 71 
hipDtaJdmkDs, 797 
panoreiticos, 623f, 689 a 690i, 691 
peqLieiios, 758 

iransportadores de aniDiies orginioas (PTAO), 804 
Ptrlirribosomas, 51, 51-52, 52 
PnllrradJcLiioneurapada desmieliniianie inRamaiaria 
ag:uda, 397f 
Poliscima. 5i, 51-52, 52 
Palicdia, 909 
Pnlmbkiiititiacidn, 50 
Polo 

supefior, riiidn, 741 
ułinatiD, 744, 746,749, 776/-777/ 
yasoilar, 744, 746, 7761^7771 
Polaąuistina 

1, 129 

2, 129 
Poteidii 

distal, 788, 7S9, 790-793,79i, S20/.823/ 

Bbrosa, 86 
granuiti&i, 86 

intermedia, 788, 7S9, 793, 793, S20/-^21/ 
intramural, trr>mpa uterina, 891 
media, espermaiDmide, 842, M4, 845 
neryiflsa. 788, 7S9, 793, 820/-823/ 
respitatoria, cayidad nasal, 703-705 
respitatotia del siscema respiracario, 703 
inbey, 788, 7S9, 793, 820/ 821/ 

PDiinas miineandiiales, 59 
Boto(s) 

alveolares (de Kohii), 724 

central del compleja de pono nudear, 90,9/ 

de ftltraeión, 454 

de fusidn, 392 

gustadyn, 570, 57/, 600/-601/ 
itanscetular, 300 

nucleaf(es), 82, 88, S9, 89-90, 90, 91 
transmembrana, 144 
PnroidEosis, 391-392 
Poromas, 548 

Parta bepdtieo, 669-670, 679 
Putasia (K*) 

mueasa g-iscrka, 615 
polinaeriaacidn de aetina, 66 
reguladdn de astroeitas, 402 
Pdieneial 

de aeribn, 387, 405, 991 
de eeirrieiite, 241 
el^ctricn temporaL 241 
Pre-ARNm, 51-52, 53 
Preadipnciios, 275-276, 276 
Precipitaddn lurbulenra, 705 
Preecpeidad seiual, 799, 839 
Pfeciarsores de mascodios, 306 
Preeiarsores radiaactivo.s 
del ADN, 11 
delARN, 11 

Predentina, 532, 583, 584 
Prdisosamas, 44 
PfemelantKomas, 533 
Pfendontńblastos, 575-576 
Preparaeidn de tejido, 2-3 
cortes eongeiados, 2, 4r 
eqiijyałentes lineales, 2i 

kematCFXilina y eosina eon bjaeidn eon Ibrmalina, 

2-3,3 

microseopia de eaLpansión, 12, 13 


otros fijadores, 3 
Preproinsulina, 69Ir 
Prepueio 

del dłioris, 907 
del pene, 861 
Presbiaensia, 996r 
Presbicia, 968 
Ptesjncchpe, 439 
Presidn 

arterial, 444, 753-756, 755r 
elevada, 445, 44Sr, 450 
incraeraneal, 967 
intraocular, 954r, 955 
osmóika coloidal, 291 
Primer euerpo polar, 885, 885 
Primera intencldn, 550r 
Primera serial;, 481 
Ptocentriolos, 72-73, 73, 75,131 
Procesamiento yisual, 962-963, 963 
Proceso mastoides, 983 
Procesos 

alyeolares, 584-585 
apopEdtkos, 101-102 
basales, inierdigitaeidn de, 756, 757 
de sefializacidn, 35-36,156 
de Tomes, 578-580, 580 
^pinosos, 526,526 

pedunciilates, podociBos, 746, 747, 748, 753 
Procol%eiio, 177-179, 17S, 179 
PtoeritroblasEo, 315-3l6>3/6, 3lS, 32Ir, 332/.333/ 
Prolase, 95, 96 
1,98 

ProgeniEores 

eomprometidos a eritrodios sensibles a 
eritropoyeEina (ErP o CFU-E), 315 
de eosinófilos (PEo), 315, 319, 321f 
de mastoeiios, 194 

de monocitas (PMo o UFC-M), 315, 320, 32Ir 
de nenifófiJctó (PNe), 313-315, 319, 32lf 
restringjdos por el linaje, 313-315 
Progesterona, 877, 887, 889, S94r-895r, 896, 905, 
913-915 
Probidrolasa, 43 
ProinsLilina, 69Ir 

Prolaetina (PRL), 790-791, 79lr, 840r, S50, 889, 
909,915 

Prollferacidn y ddetenciación dependienEes de 
antigeno, 478 

Prolifetacidn, lona de, 251, 252, 270/^271/ 
Prolongaeiones 

ealk^es, 953, 960, i?6£f 
celulares, 68 

ciiiares, 951, 952-954, 978/-979/ 
diopłasmiikas, 526, 526 
dendrincas, 705, 998-1000 
Promeialase, 95 
PromielociEo, 3/6, 319, 321 f 
Promonodto, 32Ir 

Promoior de muerte asoeiado eon Bel-2 (Bad), 102 
Pnonidcleos, 885, 335, 888 

Prop^tido A/^-ierminal proeolageno de dpo I (PINP), 
179 

6-AAPropil6otiraidlo (PROP), 575r 
Proopiiomelanooortina (POMC), 791-792 
Pt^pi&mhaamum aoirs, 546 
Propioeeptores, 351, 408 
Prostaeklina (PGIj), 280r, 444, 786 
Prostaglanidina(s), 615, 747, 786 
anilogos de, 954r 
Di, 198 
El, 615,747 

Fia, 280f 

Hi, 445 
Ii, 280r, 444 

Prdstata, 832, 333, 855-859, S57, 872/-873/ 
eonctedones, 856-859, 872/-S73/ 
epiEelio, 856-859 

stroma fibromuseuLar, 856, S72/-873/ 
funeión, 855 

parćnqLiima en el adnlio, 855-856 




lesecdńti transuKtraL 

Proteina G, 393, 572, 572,631, 786, 737 

Pfotoplasma, 34 
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ELitnaies, S59 

Proteina Gla matrk, 233 

Proirombina, 66? 

ioftis, 855-S56. S56 

Proteina inhibidora de la apcpiod^ neuronal (NAIP), 889 

Protuberaneia folieular, 533, 541, 542, 542 

PrDutniiuts, S42 

Proteina M, 343, 344 

Pruebas 


Praunopij, 964/ 

Proteina mielinka perili^rica, 396 

eitogen^as, 86, 87/ 


Prmćjłi^ siitiil^ A k iri|^ina, £44 

Proteina nuclear, 212 

de embara^, 889 


PfDt&łssi, 531 

Proteina o^teogr^niea 1 (OP-1), 233 

P^riasis, 532 


de serma, 19S 

Proteina p, 73 

PU.l, faetor de transeripeidn, 313 


PfDteasomaCs), 30» 30 j^ 3ir» 50-51 

Proteina ptoieolipidica (PPL), 403 

Pubertad 


Prmecdńn jneeiftici, lejhi/Kepiiteti^, llS 

Proteina qiiimiodietLea de monoeitos 1 (MCP-1), 275 

bombre, 838 

D 

Pratjeina(^i). "Wantf tmnhiłn Itu lipas espetiiticos dt 

Proteina S, 233 

mujer, 889, 891, 909, 9l0, 9l3 

0 

pToteinas 

Proteina stmilar a la insulina, 838 

preeoi (tnido temprano), 799, 839 

m 

accesorias, 343, 344 

Proteina surlacianie 

Puentes eriMados en la contraeddn del miWulo 

> 

/anaJ, 36, 36^ 

A, 721 

eśqLie]tltieo, 345-347, 346 

Tl 

citoe^ueletD intracetiilar, 4 

B, 721 

Puestos de avaniada de Golgi, 385, 557 

> 

eunectorai, 35 

C,721 

Pulmńnfes), 719-725 

W 

rri' 

de ca.iiales, 36, 3^ 

D,721 

aernoi, 716 

H 

de ca.r^, 36, 36 

Proteina Tamm-Horiifall, 756/, 759 

aly^dos, 702,705,716,779,719-724, 720, 725, 

0 

de E:oneK.i6n, ISS 

Proteina n de nnión CCAATfptomoior (C/EBPn) 

7367-7397 

O 

de encapueliada de actina, 67 

Proteina-dnasa(£), 36, 845 

bariera alveoloeapilar (aire-sangre), 721, 722, 

D 

de enbce, 40, 42 

A, 444, 845 

723,7387-739/ 

m 

de entfecruitaiifitento, 67 

independientes de segnndo mefmjero, 36 

celuias, 719-720, 727,722,722-724,724, 

3 

de entrecriutaitiiento de acdna, 67 

Proteina^ ^uoci^da^i eon la lajmina (LAT), 88-89 

7387-7397 

a 

de tilajTtenios mtentiedit>£, 6S^69> 77^ 

Proteinas a^ioeiada^i^ eon la qyerauna (KAP), 543-544 

epitelio, 719-720 

m 

de tnembrana, 32 35, 33,34,33, 46 

Proteinas a:iO€:iada:^ eon nuerordbulos (MAP), 63, 77 

siirfactaiłte, 720-721,7387 

30 

de [(-ansporEe, 36» 46,^ 13S 

388 

desaridOo, 702 

> 

de EtarLSpDtEe de rteuiiotrartsmisateii, 395 

Proteina^ eliaperonai de sh^ćk ti^rmieo, 50 

inervaeión, 725 

co 

de uiłión, 35 

Proteina^ eortadoras de los Blamentos de aictina, 66-67 

lobulilLas, 716 


desmoiiómiicas, 531 

Proteinasde agrupamiento de aetina, 66, 121 

IdbuJcis, 716 


digestińn, 625/ 

Proteina^ de eajial transdLietoras meeanod^tricas 

segmentos broneopnlmonams, 702, 716 


endadtei^is fenal, 75& 

(MET), 990, 990-991, 998 

tejido epitelial, 1647-165/ 


eipedftea^ de mielina, 396 

Proteinas de la ianiilia similar a la desmoplaquina, 156 

vaseu.lari 2 aeidn, 703, 724 


estruiciiitales, 35 

Proteinas de la llnea M, 343, 344 

vasos linktieos, 725 


eKtraciełulate^, 4 

Proteina^ de membrana a^oeiadas eon lisosomas 

Pulpa 

baao. 


fijjjdara^ de cakio, 239 

(LAMP), 46 


fluotescente, 19 

Proteinas de membrana perifeicas, 32,35,293 

blanea, 503-504, 504, 508, 5187-5197 


tiite^ales de La irteinbiraiia, 32-35, 33,34y 33, 46, 

Proteinas del domrnio PDZ, 138 

roją, 503, 504,505-508, 507, 518/5217 


293 

Proteinas dependientes de la vitaniina K especiHeas 

dental, 576-577, 578,582, 583-584 


metabolisino hepitieo, 66S-669 

óseas, 233 

Purtto de eontrol 


iriDdiAczaciołies postradiicdonales, 36, 52-53, 57-5S 

Proteinas lijadoras de aeiina (ABP), 66-67,77^, 755, 

de eiuamble de bnsos, 92, 93 


motcta miole[.'tilajr, 65, 66 

155-156 

de seg;regaei[ki eromosdmka, 92, 93 


peniJtisńmica, 62 

Proteinas Rjiadoras de aromas (OBP), 706, 707 

en ei cklo celular, 92, 93, lOl, 102 


plasma. 291 292, 292t, 666-667, 748-749 

Proteina^ Rjadoras de sinaptotagniina, 391 

S de dano del ADN, 92, 93 


pttiesamiefiiio, 51-55, 57-5S 

Proteinas integtales de la membrana lisosómica 

Punto de resjiriedón, cido celular, 92, 93 


leeeptor, 34-36 {v/anst utmhiłn Receptor^es)) 

(LIMP), 46, 58 

Puntuaeión de Gleasort, 858/ 


reg^ladora^, 253 

Proteinas molecubres moioras, 65, 66 

Pupila, 945,946,951 


secredón, 160 

Proteinas morfbg^nieas óseas (BMP), 233, 237-238, 

fija y dilatada, 952 


sensotas de yóltaie, 34g, 351, 331 357, 358 
^inte^k gluoosa, 51-55, 53,690 

248 

Proteinas motoras de aetina, 67 

Pus, 304 


EratuporLadora, 36,36 

Proteinas no hisiona, 83 

Q 


LratisporEje pOiSiEaduicdonai, 52, 53 

Proteinas Ntip, 90 

Queloide, 196/ 


Pr/Kteitta 0, 396 

Proteina^ peąueńas abnndantes en prolina (SPR), 531, 

Quemaduras, 532 


PrtMeitia 4.1,67 

331 

ąueratin-fiiilkto, 1876 211-212, 232, 949 


Proteina 4.9, 67 

Proteinas similares a la desmoplaqiiina, 71 

ąueratina 69-70, 70r, 525-527. 529, 545-544 


Proteina 22, 303/ 

Proteina^ transmembrana stmilares a eanales (TMQ, 

barrera bldriea epid^rmiea, 531,5Ji 


Proteina 40, 303/ 

990-991 

blanda, 529 


Proteina 47, 303/ 

Proteinas-einasas aetivadas por mitdgencus (MAPK), 102 

dnra, 70, 529, 543, 550 


Proteina 67, 303/ 

Proternasas, 180-181 

esirucEural (dnra), 70, 529, 543, 550 


Proteina icida fihrilat glial (GFAP), 70t, 71,402, 

Proteinuria, 756/ 

Queratinkad6n, 529, 545-544, 550 


419/, 797 

ProEeogttieano(s), I90r 

Queratinocitos, 525-526, 529-532, 330 


Proteina bidea de mielina (MBP), 396 

arierias eldstieas, 450 

deseamacidn, 530-531 


Proteina bisica mayor (MBP), 305 

carga negativa, 150 

distribucidn de melanina, 533-535, 334 


Proteina catidniea de eosindfilos (ECP), 305 

camlago bialiiio, 211-112, 2/2, 2247-2257 

formaddn de la barrera hidrica, 529 


Proteina diaperona de cł»oqLie i^rmico, 179 

c6rnea, 949 

ptoduedión de queratifti, 529 


PłoteinaeottEenedora de dominio PR 16 (PRDM16), 282 

diver^idad, 188, 7^9 

Qniasmas, 98 


Proteina eortadura de jnieroEiibulas, 64 

estructora, 150, l&B, 188-189 

Quilomkrones, 625/, 668/, 689 


Proteina cocransporndota de Na*-ftKfaEO, 255, 236 

limina basal, 148, 150 

Qnimasa, 198 


Proteina de aeoplamienta, 52, 53 

matrir ejEtracelnlar, 186-189, 759 

QnimiCH:inafi, 497-498 


Proteina de incercambio de ATP/ADP, 60, 61 

mairLc dsea, 232, 239 

Qnimioirreeeptores, 440, 621,704 


Proteina de la matre deiiunaria (DiMP), 233 

membrana basal glomernlar, 747, 749, 752 

QnimioŁaus, 301 


Proteina de seńalr/aeidn A^uti (ASIP), 137r 

peąuefios abnndantes en Wcina (SLRP), 949 

Qnimo, 611,613, 626 


Proteina de ^meepEibilidad al retinobla^Eoma (pRb), 93 

propiedades de tincidn, 5 

Qniste(s) 


Proteina del canal de clorutu, 725/ 

seereeión de eondrociEos, 213 

de Bartolino, 909 


Proteina desaeoplanie (UCP-1), 282, 283-285 

sustancia fundamenta], 186-187 

de Nabotb, 900, 932/9337 


Proteina espeei6ca del epitelio pigmentaiio, 963-964 
Proteina e^timulanie de la aciladdn (ASP), 2S0r 

vilvulas eardiaeas, 437 

Protoeadkerina 15, 990 

dermoide, 112/ 


Proteina (tjadora de andrdgerioi (ABP), 786, 848-849 

PtotoRlamento, 62 

R 


Proteina fijadora de miosina C (MyBP-C), 343, 344 

de tubniina, 126, 127 

Rab-GTPasa, eomplejos de acoplamłento, 40, 42, 391 


Proteina Itjadora de teiinjol (RBP), 667, 675 

Protones bidrdgeno, gusto, 572-573 

Rae-2-GTPisa, 303/ 


RBP-4, 275, 280^ 

Frotooneogen 641/ 

RAD-51,S8/ 






R^ididcióti 

de carga, 38-39. 40 

capilar, denmidad, 454-455 

1038 

esperinaMgiSnesis^ S40r 

de oomplementD (CR), 301 

dr-Golgi (CGN), 56,57 


Li] traviQleii (UV). 543f. 949. 971 

de estiramieiiEo, 351-352, 540, 541 

del Golgi mediai, 56, 57 


Elidkiles kidtaxil£} (OH"), 303 

de liftłfldtiM T, 201,307-308, 475. 430, 480-431, 

leiiCLila/, ganglio Itnfatico, 493-495, 494* 495 


El^dkile^ libfes oamo neurDiirinsmiiiarćs. 393-394, 

705 

testiciilar, S34. 835. 836, 845, 850. 85/, S52. 


394j 

de muerEe, lOl, 103 

866/-S67/ 


Elife piidtina, 568, 5S8 

de ^ntidos ^pedales, 116 

trabecLilar del ojo, 950 


EUklll^ ££ErLi[k, 126, 127» 123 

de superfide, 36, 786, 787 

/njiu-Golgl (TGN), 56,57, 58, 58 

CA 

Fbi'i ungiueal, 550, 550 

detipoToll, 38, 301,473-474 

vamciilar medntar, rińdn, 765 

< 


de tarikdn, 540. 541 

5<i-RedLictama, 859 

CC 

asoeiidtiiie ulel asa. de Henie, 745.745-746, 758- 

de volu.men. 440 

Reemplaao enaim^tico, 48c 

u 

H 

760 

destino. 44-45, 45 

ReBejo 

< 

a^dnka central. 332, 383 

del frio, 537 

de atenoacion, 986 

s 

mneciori de tklulas tutorreoepioras, 959-960 

del tacto, 540. 540-541 

de emtotnudo. 705 

UJ 

dendritica perdiśrka, 382. 333, 3S4 

en disco (de Merkel), 536 

iuminomo tedniamł. 966 

o 

6sea comiin, 987 

epitelial. 116, 118 

miccional, 769 

o 

deł hai, 433 

es;tetoideos de membjra.na, 786-737, 787 

neurobtimotal, 795 

O 

Hampa 

lag^iticois (scayengers), 301 

Refracrińn. mediom de, ojo, 946 

-UJ 

media, 993-996, 995. 997. 1006/-1007/ 

Fc. 194, 199,301.305,482-433, 509,536 

Regeneraicińn 

ca 

cimpiiit(ii, 993-994, 995. 1006/^1007/ 

giistativo£, 571-572.572, 707 

ax6nica, 4l8, 413-419 

a 

Yesubulajr, 993-994, i?95 

genes, 571-572 

bepicica, 675 

-1 

RANK (actiyadof teoeptDt del lactor iiudear kB), 244 

hotmonales, 785-787, 7^7 

neuronal, 416, 4/8. 418-419 

< 

ElANK-RANKL, mecani^mn de :£eńati£aK:i6n, 244, 246 

intracelulares:, 36, 786 

Región 

UJ 

o 

ECapamkina, 485 

ionoiidpicos, 393, 394^ 

bamoiateral de omteoclamtom, 244, 247 

o 

diana en mamiTeru^ (mTOR), 49, 690 

ligado£ a endmas, 36 

cacdiaca del ^tórnago (cajdiam|, 613. 6/4, 646/>649/ 

z 

Raiqiiitunio. 258e. 667, 74 Ic 

matm celnlar. 156-157 

en blmagra, 767. 767 


mediilar^ (de Ferrein), 742, 742. 743, 745. 

meEabcrttdpico^, 393. 394/ 

fundica (fondo) del emtdmago, 613, 6/4. 648/ 


774/-775/ 

mineralocankoides. 76l 

olfatoda. casidad namal. 703, 705-708 


Reabsotción 

muscarinktjs de ACb, 393. 394/, 769 

piidrica (piioro) del emtomago, 614, 6/5. 648/ 


coioide, 802-303 

nicodnicos de ACb. 350, 350r, 393, 394/. 769 

y determinantę del sesco, 833 


de agua, 6364537, 756^761 

[>lfaitłrio(s), 706. 767 

yuŁtanudear, 354 


de solia, 757. 760 

qiilmio£enst>res/qulmiiOierłfiitivos. 123 

Regla ABCD para el melanoma. 528c 


kueso. 243, 244. 251.75Z 253, 272/ 

iensibles a diKidropiridina (DHSR), 348. 351, 

Regla de lam 10. 8l4c 


inieitino gtiiesń. 636-637 

357, 358 

Regla bim-Eológica, eritrociEom como, 293 


ńńón, 756-761 

Receptor de andrńgeno (RA), 859 

Regulación del peso, 277-279 


aona de, 251,252. 27(il^27U 

Receptor de eskngosina-l-lbsfato, 498 

Relajación, musculo emquetikko, 348 


Reacddn 

Receptor de importaddn nudear, 90 

Relaxina, 906 


acztosótnica, 844. 879, 388 

Receptor de tnmtmoglobulina pollmifrica (PIgR), 593, 

Remf>delado 


alergio de ^e tardia. ]98r 

632-633 

carrilago. 212-213 


cortical, 889 

Receptor de tarnina B, 71,89 

buemo, 241-242, 253,253.254, 259. 261 


de Feulgen. 7 

Receptor de proteina de unidn de /actor soluble 

6seo, Linidad, 253, 254 


de Kiperaensibilidad inmediata, l98c, 480c 

sensible a A'^ritmateimida (SMARE). 37. 40- 

omteociEico, 241-242 


de Ditidacidn, 59 

43. 42.350,390-391, 391 

Remodelado InEerno 


de iłana, 389 

Receptor de retinoide X (RXR), 275-276.276 

camlago. 212-213 


det centra g^rmina), 492 

Receptor tiroideo nuclear, 806 

buemo, 252 


en cadena de la pollmerasa (PCR). iO 

Receptor y aciivado por ptoliłetadorefi perodkrnicos 

Renina, 741,753. 812-815 


eiitecjuiam^trka. 7 

(PPARy). 275-276.276 

Renovaci6n 


hemaluica postran^rLiiión, 295c-296e, 305c 

Receptorem acopladom a ptateijnas G. 36. 391, 392 

celular. 92. utmhiin lom tipom empeetkeom 


posfiiikn, 389 

conEraccidn del mtkculo liso, 361 

contiiiLia, poblaciones celularem, 160-161 


Reaceidn de acidD peryódico de Sdiifi’(PAS), 6, 6-7 

recepto-res del gusto, 571-572, 572. 707 

Reparaddn de hertdam (dcauiaaddn). 93-94, 191,194. 


c^iulas calicUbrmes, /43. IćO 

receptorem olfatoriom, 706 

196r, 200, 304. 550c-551c 


libras retkulares, 182 

Receptorem de factor de necrosim tumoial (TbtFR). 103 

Replicaeidn de ADN. 93 


membrana ba^l, 148, /43.149 

Receptorem de gamtdna, 618-619 

Replicon^, 93 


as^reoblaaios, 240 

Receptorem de bormona liiteini^anTe (LH), 881 

Repolimeriaación continna, emtado emtacionario, 66 


Reaccionefi al traiplante. 435 

Receptorem de bormona paratiroidea, 245 

Remerpina, 8l 1 


Reacdones ali^tgrcaa, 198e. 430e 

Receptorem de inEegrina, 150, 244,247 

Reserya marginal de nenttólitom, 320 


basdfikis, I93c, 306. 430f 

Receptorem de lamina. 71. 89 

Remfriado comun. 705, 715c 


eo^indlila^, 201. 305, 480f 

Receptorem de laminina, 149 

Remiduos 


glticocarticoides, 315 

Receptorem de linlocitom B (BCR). 478, 482 

de iimina, 179 


macrófagios, 194 

Receptorem de linlocitom T (TCR), 201,307-308. 475, 

de prolina. 179 


ma&ciaciicis, 195, 193. 198f, 306. 430f, 715f 

480,480-481,705 

Remina epdmJca, 22 


Reacekne^ de hlpeKeniibilidad. I98e, 306. 430, 480c, 

Receptorem de teconodmiento de patronem (PRR). 301, 

Reminam minkticam a base de toluieno. 2 


485,536 

473-474 

Remimtencia 


retardadas, 485, 536 

Receptorem de rianodina, 347-348, 351* 357, 357, 358 

a la insulina, 28Ic 


Reactiyo de captiira, 7 

Receptorem del factor derivado de plaoueEas (PE>GFR), 

adqiiirida. 474 


Reactiyct de 6-7 

752-753 

vamciilar. 444, 445, 446/, 451-452 


Reanimacidn catdkpnlmanar (RCP), 434 

Receptorem senmidvos. 408 

Remimtina, 275, 280/ 


Rec3p, 98 

en el mikculo ernąiiet^dco, 351-352 

Remonancia acumuca, 709 


Recaptación 

laberinto niembmnoso. 992-997 

Rempiracidn (inEercambio g^eomo), 702, 719 


de alta alinidad. 395 

piel, 536-541,537. 562/-563/ 

RespriemEa de Incba o buida, 393, 812 


neurtłtransmktłres, 395 

Recemo ttibotimpinko, 982, 9^4 

RespnemEa inilamatoria (ptocemo), 474. 478-480 


R£cepMf(es), 34-36. V?amt In^i tipas 

Recbazo del injerio, 485 

c^lulas, 194, 200-201,244. 304, 305, 474 


espedficas 

Reciclaje, recepEory ligando, 44-45 

cJcatrkacrńn de beridam, I96c, 304 


activaridn. 36 

Recombinactón, 98 

bidmeorumona. 815 


adren^rgicos, 394^, 769 

Reconocimienio, autorteconocimienio y 

mediadotes, 195-197, 198^ 


afereiiEes. (uo^^te Receptotes £emiEivos:) 

alorreconocimiento, 473, 482. 4S2 

neerosim, 100 


cardicyascLiIaiie!!, 440 

Recto, 635. 639-640. 646 

obemidad. 231 c 


dtaiósEkrn natmales (NCR). 478 

Recaento de lencociTos. 312 

maccionem al^rgicam, l9Sc 


colim^fgico^. 350, 350f. 393, 769 

eon difetencial, 312 

reparaddn 6sea (IracEura), 260 


de anfigena:fi, 474 

Red 

remolueión, 194 




Rf &puefiti irtmLUiiEitii 

Ribonuelea^ (ARNasa), 88 

Sanalema, 337,347, 355,356 

1039 

prinurii, 480 

Ribosomas, 30, 30/, 31/, 5/, 51-55, 86.88, 385 

Sarcdmero 

fićcundaria, 480 

baeterianos, 52 

milficulo eardiaco, 355-356 


Rćticulo endoplaamitkD (RE), 29- Y/mć 

euca^iioia^, 52 

mdsculo esqueldikD, 339, 340, J4/, 34J, 344, 370/ 


Rćucula endopl^isniitka lisoi Reiicula 

libres, 52, 54-55, 55 

unidn mioEendinosa, 372/.373/ 


endopl^itiiEicio rugosD 

prDearkrtas, 52 

Sareoplasma, 336, 357 


Rćdculo endopksmitico liso (REL), 29, 55“56 

Rigi^jr murtii, 347 

Sargramoscim, 320 


cir^aerLstfcas niijcro:iaipicas> 30^, 55, 55 

Riłikis,715e 

Sebo, 541,542,545-546 


c^lula de Lćydig> 85^ 

al^tg;ijci, 715e 

firma quLinka, 545 

s 

c^iiiias de Sertcdi, 847, &4S 

vlfrica, 7l5r 

SebodEtK, 545-546, 560/-561/ 

O 

desintOKiEzacziórt, 55-5& 

RirtDsinmiEis (sJoLuiEb), 715r 

Seerecldn, 118. l^id/tredEioi y SLUEaneias e^pedfica^ 

o 

(uncione^ y enlermedades, 31 f 

baeteriana aguda, 715^ 

apomna, 158, 158, 913 

m 

hepjiodto, 677, 678 

baeteriana eróoica, 715^ 

dEocrina, 534 

> 

■net^buliśinc! de lipldas, 55 

RińdnCes), 740-766, 772m9/ 

endocrina, 157, 158 

Tl 

Eleuculo endophsmiiicD ttigo^a (RER), 29, 51-55 

aparato de filtfaeidn, 74&-741, 747, 747-752 

e^otzdna, 157-158, 15S 

> 

ciT^cterLstic'^ micmsedpicu, 30f, 51,5/, 52, 55 

bonie medial, 741 

boloeiina, 158, /5fi, 545, 560/ 

W 

c^iuks secret^as activas, 53-54 

cdpsuk, 741-742,747 

nieeanismD^, 157-158, 158 

H 

EineiDne^ y ertferinedade^, 31 f 

dlioi, 129, 129, 130/ 

menicrina, 157, 158, 548, 913 

O 

neumru, 385 

eorteza, 747, 742-743, 743, 745, 77217751 

mucD^ai, 160 

O 

punto de ctmuiol de olkbd, 53 

desa/rollo, 743, 744 

paraciina, 394-395 

O 

j‘ekddft del nddecj, 82, 88, 89 

esETuctuia, 741-756, 747, 745 

serma, 160 

m 

^inte^is de pnuiefni^ liso^mieai, 46 

de otina, 766 

SecreEina, 622, 622/, 631,686, 689/, 690 

3 

sinie^isy pmce£3mienfo de pruteiius, 51-55,53 

runeidn de ab^ordorL (reabsoreidm), 756-761 

Seetienda de estpoitación nuclear (SEN), 90 


Linnipotce de y h;łcia el ^p^rait> de Go^i, 46,47, 

funeidn de la ADH, 761,762, 763f, 794-795 

Seeuendas de £eńale& (pćpEido^ de £eńal), 52,33 

m 

54,5^ 

HLneión endoerina, 741 

Segmentaddn, iiiEes-tiniO delgada, 635 

30 

Reticdo esLieiiado, 575,576.577,57^, 581 

(aineiÓR esicreiora, 740 

Segmentok) 

> 

Reticdo sareopta^m^dco, 55 

fiinicidn homeostdEtea, 740-741 

btoncopulmonares, 702,716 

co 

RiikeLilo cirdkeo, 355, 355-356, 358 

hilia,74l,747,772/.773/ 

fundiea, glandulas gi^Eriea^, 615 


milscLdo e£qLieytico, 340, 347-348 

histoEsidogia, 762-763 

gruesfl disEal, nefrona, 744 


Eleticdocims, 316,5l7, J/7, 31S, 32If, 332/.333/ 

hktog^nesk, IIO 

infedot, lolkiilD pilo^, 542 


Retirti, 944-945, 945, 946, 95L 956-969, 974/-977/ 

ineryaddn, 765-766 

iiikiai del aidn (SIA), 382, 387, J87 


bajteri de proceeción, 958 

kmina ba^, 152, /57 

iiiEernodiilar, mieli na, 397, 402 


eapas, 957,957-966 

lóbulos y bbdillos, 743 

seereEDt 


nticlea/ ejttema, 957, 958, 964, 976/-977/ 

m^dula, 747,742-743,743,772/-773/1 778/-779/ 

gkndula^ apEHZdnas, 548 


iiudeaf iftieriu, 957, 958, 965, 976/-977/ 

nomenklatura de las eśEruet una^i, 74J 

gjaiidutas ecrinas, 546, 546-548, 55a/-559/ 


c^^iLlks, 957-966 

reab&orcidn, 757-761 

Segregaddii de cramosomas, 95, 98 


eiiia:^, 129,130/ 

regidaddn de la dtamina D, 74l, 74le 

SegLLiido euerpCK pola/, 885, 886 


desarrdlo, 947,947 

sisiema de intereambio ooniraeorriente, 742,762- 

Segundjo^ mensaferos, 361,363-364, 392, 786 


eŁploradcin oftalmo&cópica, 952, 966 

763 

Selecddn negaEiva, linleieiEOd T, 502, 503 


fotarteeepiDies, 944-945,95/, 957, 955,959, 957- 

sistema imiltiplieador eoAEtaeDrdente, 762-763 

SelecEinas, 139-140, 140,299,300, 320, 449, 497 


965, 976jf-977/ Odulis fotorrecepiotas) 

sistema renitia-aiigioEenjina-aldasEeroiia, 753-756, 

E, 299-300, 300 


tmigeiies, 961f-962f 

755e, 812-813 

L, 497 


neuni, 945,945,947,947,956^957 

le j ido epitelial, 164/^ 167/ 

R 299-300,360,449 


neumnd, 945, 945, 947, 947, 956-957 

lejido interstkial ye^łdas, 761-762 

Semen, 855, 859-860 


ptoeesa.iTiienta vLsiial, 962-963, 963 

iinidad (undaniental (nefrona), 742, 743-746^ 

Semilunas, 160, 580, 586^587, 587, 606/-607/ 


ptopiameiite dieba (tieufal), 945, 945, 947, 947, 

774/-775/ 

g)omerulac, 754e 


956^957 

vaseularizaei6ii, 763-765, 765 

senasas, 580, 586-587,587, 606/-607/ 


red eapibi:, 452 

vaso£ linfaticos, 765 

Sehal de localkaddn nuclear (SLN), 90 


repdft fotfisetisible, 945, 946; 95/, 957 

Rińdn poliiqul£tieo 

enfermedad auiosdmica dotnitiante fERPAD), 130 

Seftal de recaiiocimientn perodidmko, 62 


reg^dn no foeosen^ible, 5^45, 957 

Sehalei de elasihcaddn, aparaEO de Gdgi, 58 


re^onei: especializadas, 966 

enfermedad auto^dmica reeesiva (ERPAR), 130 

Sehalización 


dpas de neuronai, 957 

RiEtno metacrónico, cilios, 128-129 

auEDcrina, I57ł 158 


visos mi^tuneos, 966-967 

RiEtnos ein:adiano£ (corpoEales), 799 

celular, 35-36 


Eleunal 

Rodopsina, 675, 962-963 

di^podEivQs de, diias primarios, 129 


ll-ft/,963 

RooiIeEiiia, 126 

de membrana pnr e^Eeroides, 787,787 


todo-mrrtr, 963 

R1J-4S6 (mtfeptkEona), 899 

endjocrina, 35-36 


Redniajio, 962-963 

Retirtim pigmentaria, 130 

Rueda de carro, cdtnla plasmitica, 201 

nuclear inidada por esteroides, 786, 787 
paracrina, 157, 158 


Retind (viŁainiiia A), 667, 675, 786, 962 

s 

reErdgrada, 417-418 


Retinopatladiabi^tka, 96Ir 

19S, paftkulai reguladtłtas, 50, 51 

Seno(:s) 


Rettoalimentaeión 

20S, pamcula core, 50, 51 

anal, 639 


bipotalamobipolkatia, 797 

2ĆS, eeanplejo ptOEcasoma, 50,5/ 

carEtcal (snbcapsular), 514/-517/ 


negativa, 787, 7S8e 

Saco lagrimal, 976, 970-971 

de RokiEansky-Aichoff’, 682-683, 68J, 698/-699/ 


podtiva, 787 

SactK alveolatea, 703, 7503, 7/6, 719, 7/9, 725, 

espknktK, 5Ó4, 505-507, 506,507, 518/-521/ 


Re^e^Eimienio 

73Ć/-739/ 

gaiactófoitłs, 909, 910 


celular (glueocilii), 32, J2, 309-310, J/J, 610, 

S^ulo, 987, m 989 

linłatieo, 494, 496, 496, 514/-517/ 


748-749, 845 

Salado, sabor, 571,572, 572-573 

matginales, 507 


eseletocorneal, 944-945, 945, 947-951 

Saliva, 567,591-593, 593/ 

mediilares, 494, 495, 496, 496, 516/-517/ 


va£cdar, ojo, 945, 945, 951-956 

SalivdEi (gl^ndula £allval), 585, 586 

paranasal, 703, 708 


Rb 

Sangre, 290-327, 328/-335/ 

renal, 741 


(D-I-), ^ensibilbaeióii, 296r 

drculaddn, 433, 433-434, 434 

trabecLiIarefi, 494, 496, 496 


(D-), 296e 

eoag^laeión, 292, 3M-312,3/2 

venofiOfi 


30, polipdptido, 296e 

compojicidn, 290-291 

dutales, 414, 458, 1001 


50, gliieopMiefni, 296e 

elementom foriaes, 290-291, 291, 291 / 

efiderales (eonducEode Schlemm), 946, 950, 


■iegativo (Rh-), 296r 

filtracidn espbnica, 502, 505-506, 508-509 

951,952, 955,978/.981/ 


positivo (Rb-i-), 296e 

Ikneiortej:, 290 

espl^nkos, 504, 505-507, 506, 507, 518/-521/ 


:$i£Eenias tlel grupo sianguineo, 296r 

ptasma, 108, 290-292,29/ 

vesicula biliar, 682-683, 683, 698/-699/ 


(Rh), and^fio, 296e 

Eejidoeoii|iLimivo, 108, 290 

SenEido^ espedales. ŁrjM^/efw Audkidn; Ykidn 


RboGAM, 296f 

EfanspofEe, 290, 295-297 

neurona^ bipolare^i, 382 


Ribo(kvina, 477 

SaraloEOitiiia, 445 

Separasa, 99 






SefirŁi-peptidi£:ł:j, am k ^30- 

£mtL^ide(s). 454 

regulacidii eajrdiaca, 439440 
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/apilaies medulares. suprarienales, 809 

teguladdn del museulo bso, 363. 381. 409 


Serosa (meitibrarta sfrosa), Ićlf^ ćO^i ćl 1 

glindulas ^nprarrenales. 803-809. 811 

Sistema nervioso auidiiomo, división paiasimphiiica. 


estótna^ {giiiurici)^ &26, 64S/-649/ 

hig^o, 670. 670. 671,673. 673. 677 

381.408,409412,410 


iłitć^cina ddgjado, 635 > 654^657/ 

tnatćrno, płacenia. 901, 9lfl2 

InetYa/idn de k giindula sudoripara. 549 


intg^Eina jgriuesa, 638 

m^uk ósea, 323, 323-324 

inetvaddn de k lengua. 573 


tmmp Literiiia, 391 

Siringe, 548 

inetYaeidn de k veiiga utinaria. 769 


Liteierab 7S0/-781/ 

Siringomai^. 548 

inetYacidn del pene. 860/. 361 

m 

vesiCLik biliar, 632 

Skiema aiidiiivo. 982 

inetvaic:idn bepduca, 680 

< 

Stfflionifti. 311,392. 393. 394f, 713.799 

Sisiema canalicLilat abietto (SCA), 310. 5/i 

InetYa/idn panere^tiea, 690 

cc 

SeMD 

Sifiiema caidiovaseijlar, 290. 432-463- Wamt tamhihi 

inetYacidn tenal. 765-766 

Ul 

H 

333, S3S 

sus componentes especfftcos 

legulacidii card/aca, 439-440 

< 

goitadai, 333. 835 

componeiiEes, 432 

Sistema neryioso central (SNC). 109-110. 380. 412- 

s 

kortinifial, 334. 835 

resiimen. 432-433 

416 

UJ 

SF-1, geft, 333 

vlas de circnlacidn. 433 

celulas desnstdn. 331, 398-405, 403 

o 

aAakylC^tico. 193r 

SLsiema cir/ulaioriD uieropkeeniario. 901, 902 

celulas nervicsas- Neuruna(s) 

O 

hipoyol^icD. 454 

Sisiema de adeoilaco-cida^a/monofosfato de adenosina 

dlios. 129 

o 

Siatt>płoteifta£. 233 

ddko (cAMP). 786 

eompunentes, 109. 4l2 

411 

dentinaria^j (DSP). 5S3 

Sisiema de cajialleulos intraicelLikr, ci^luks parietales. 

bistogdnesis, 110 

ca 

cJ^eas. 233 

618 

ori^nes de las czułaś. 405 

a 

Sida. 49k, 536.741. 

Sisiema de conduecidn cardiaco. 357. 434, 435, 433- 

legulacidu cardiaca, 440 

-1 

smiii, n 

439, 439 

respuesta a la lesión. 416418. 418 

< 

Siłli EŁifca. 73S 

Sisiema de fagoeitos mononuLleares (SEM), 38, 197/, 

tejido eonjuniivo. 414415 

Ul 

CJ 

^implekina. 137^ 

309,673-674 

vaina de mielina. 402-403 


Simp^is. 93.109.331, 382,387. 339-395. 991, 991- 

Sisiema de mecanoiraniduE-^idn, 191-192. 241 

yasculaiLua. 331 

u 

2 

992 

Sisiema de Palmer, deiicirińn, 578/-579/ 

Sistema neryiosD periferku (SNP). 109-110. 380 


aujax6iiicas. 339, 389 

Sisiema de segundo mensa] ero, 36 

aaones desmieliniaados. 393. 400, 405 


aifldendrtiicas. 387, 389. 389. 391 

Sisiema de iranspoite rdpido, 388-339 

c^ldas desostdn. 149, 381 


axiosomitica£. 339, 389 

Sisiema digesTivo. V^^j/ sus eomponentes 

oplułaś saidite. 393. 401 


camponentes, 390-391, 39i 

especifioos 

dtvisi6n autdnama, 110,381 (ineks/Sisiema 


de lisidft. 390 

absoreińn. 567, 567. 609-610 

nerviuso autónamo) 


el^riicas. 390 

limciones. 566-567. 567 

bist[:ig^nesis, 110 


eiazitaEDriaj, 385. 392-393 

drganos asociados. 566 

kminabasal. 149 


ttihibidom. 392-393 

tesiunen. 566-567 

organizadón. 406408 


marfbiogk, 389. 389 

seeieciones. 566, 567 

ori^nes de ks cdluks, 405-406 


quiimicas, 390-391 

lubo digesiivo. 566-567. 603-611.609 

regeneraddn. 418, 418-419 


Sinaptobreviiia, 41-42. 390.39/ 

Sisiema endoerino, 784-319- Vti^ns^^ tambihi sus 

regulacidn cardiaca, 439-440 


Sinaptoiaginlna. 390 

eompDiienies espedkeos 

respuesta a la lesidn. 41641 8 . 417. 418 


Sinciiia. 337 

cdiilas. 785 

vaina de mielina. 395-393. 396, 397, 399 


SindtiotMfoblasio. 898. 899, 902, 956/-937/ 

compoisjeriies, 734-785. 785 

vasculatuLra. 331 


Smcope. 439 

gasifotniestinal, 619/-620/ 

Sistema nerviDso somatiea (SNS), 380-331 


Sindeeano. 1S9. 189, 190i 

hormonas, 784r787. 785 {t^^nst tamhiłn sus 

Sistema neucoendocciniD, 738 


Sindtome 

hormonas especiłicas) 

diluso{SNED),6l9/.7S5 


cafcinoidć (lumat). ćl9f. 633 

origenes, 785 

Sistema porta 


de AlpoR. 747 

t^ukeidn de la secreeióii y rettoalimentaeidn. 737, 

kep^tieo, 433 


de Aiigeittiaji. 50 

738/. 797 

bipoiakmobipalkariu, 433. 790, 790, 797 


de dlios mmdviles, 133^^ 

lesumen, 734-787 

Sistema tenina-angioiensina-aldosierona (SEIAA), 444. 


de dificLiltad te^pitatoda (SDR). 720-721 

Sisiema fagoeriko de ojddasa. 302. 302-303. 303£' 

753-756.755/.812-S13 


de dificLiltad tespiraioria necnatal (SDRN), 720- 

Sisiema lagoetiko mononudear, 38, 197/, 309. 673- 

Sistema t^pimiario. 702-729 


721 

674 

anatomk, 702. 703 


dc Down. SS5 

Sisiema inmunitario. 472-488- If^^/liimunidad 

dlios. 12S 


de Frey, 592/ 

cduias. 200-201.474-488 

desatroUti. 702 


de Goodpaiiure. 747-748. 754/ 

papel Rsiológico, 472 

fundones, 702 


de Guilkin-Batt^, 397/ 

tesumen. 472-474 

inetvación, 725 


de hiper IgE. 475 

Sisiema iniernacional. dentieión. 573/-579/ 

metaplasia, 717/ 


de Hunter, 43/ 

Sisiema lento de Lrinsporte anierdgrado, 388 

potddn cctnductota. 702-703 


de Hurier. 48/ 

Sisiema linkueo, 472-474, 488-509 

pardon tespiratotia. 703 


de inmnnjadćkeiencia adqLilrida (sida). 491/. 536. 

cdulas. 472-473 

sectedones mucosas y serosas, 703 


741. V?iii/ Sidi 

comparactdn de los dcgmos piineipales, 509f 

tejido epitelial. 111 


de Job, 475 

componentes. 472-473. 473 

vascularizaddn, 703. 724 


de Kafugetrer. 76/, 133/ 

dtganos y tejidos. 472-473 

vasos linlliEioos,. 725 


deMatfan. 153, 184 

tespuesia inmunjtaria a antigeiios. 493 

vias, 702-703, 703. 736/.737/ 


de Matoteaiiit-Lamy. 48/ 

tesumen. 472-474 

Sistema icgumentario. 524-553^ Yłoit Ptło; 


de Netberion. 531 

Sisiema nemoso 

Piel: UMs) 


de Prader-Willi. 273 

eduias de sosten, 381.395-405 

Sistema lubukt 


de Prader-Willi/Angelman (SPW^SA). 87/ 

Neutogik) 

denso. 310, 3/J 


de Riley-Day, 575/ 

cdulas nerviosas- NeLirona(s) 

iratisversal 


de secreción inapropiada de horniona antidiiarćtica 

djvisioiies anatómkas. 380 

en el muscula cardiaco, 355,356. 356-353 


(SIADH). 796/ 

divisiones Rincionales. 380-381 

en el muscula esc|ueldEica, 347. 347-348. 351 


de Sjdgren. 583-590 

tespuesia aesiimulos, 381 

Sistema iubuloveskular de membrana, cdluks 


de Swyet. 833 

tesumen, 330-381 

parietales, 618 


de YoLing. 133/ 

seereciones. 331 

Sistema universal (esiadaiinidense) de nomenclaiuta 


de Zetiweger, 62 

vasctiktuta, 381 

dental, 578/-579/ 


de Zollioger-EllLfon. 618/. 638 

Sisiema netvioso auidnomo (SNA). 110. 331, 408-412 

Sistemas de iransporte neuranal, 384. 38S-389 


del seoo eolermo (SSE). 439 

dJyisidn entdrica, 363. 381. 408, 411 . 411. 610 

Sistemas del gtupo sangiunea. 295/-296/. 295f 


oebóuco, 748 

djyisidn parasimpatka. 381.408, 409-412. 410 

Sistole. 447 


Sinemina, 70f. 71 

división simpatka. 381. 408, 409-412. 410 

Sitiii inytrnis, 131.133/ 


Sino/oilitia. 70i', 71 

lun/iones. 381. 409 

SMAaOIABLO, 100 


Sintaaifta, 41^2, 390. 391 

ineryacióii (disiribueidn). 411412 

SNAP-25. 4142, 390. 391 


Sinu£itij£ (rinosinusiiiaj, 715/ 

potdón entdrka, 363, 381.403. 411, 4/J. 610 

SNARE 





espedfica dttigida (t-SNARE)» 41,42, 39C-391 
especifico de yesi^uks {SNAREv), 41,42 
proteiftas. 37. 4(^45. 42. 350, 390^3^11, 391 
SikUkj 

control de b coneeiiEraciórt, 753“756 
iE>nes, 572-573 
Scd. einpotsidón. iSćr, 543^ 

Salutos. plazma. 291 

Somatamainotrtipifti carióiiica hamatia (hCS). 90(S, 

915 

Somatoitacina. 622, 6i23if. ćó9, ńSS-fi91» 690if. 797A 
799 

Somatóitopos fcduias GH), 790-791, 792/ 

Sonda de nodedudo, 10 
Sondaż Duoreseetiies. 11 
Sordera. 991 
eongi^iiiia. l47 

keredicaria, 136 

SOX-9, (actoi de tfan^cripcidn, 218, 220^ 

SQX^9, gen, 833 

SOX-10. factor de Ejan^edpción, 395 
SRY, gen, 833, 834, 835 

STED. l/e^swe Micfoscopia de agpcainłento de emi^ión 
estiiniilada 

STEM. Wioe Moosoopio decirónko de bartido de 
trati^misidrt 

SLibmuicosa, 173, ćOS, 609, 6l0 
broftqiiio, 716 
eavidaid bucal, 56^9 
eonducto anaU 640 
es6%o, 612, 6!2, 644/-645/ 
estdmago {^trica), 648/-651^ 
tntestino delgado, 634, ć54/*659^ 
ititestina g/iiefio, 638 

Łriqiiea, 71U 711, 7l3,714-715,734^735/ 
Sueciiiaio-desiiiiilrogenasa, 338 
SiLceiiiilealina, 350 
Sneddn ftajctinda), 795> 915 
Sudoi- (sudofacidn), 541 
emoeioital, 560/ 
enlermedad, 544r 
eieesiyu, 549 

gLucam^, 592f 
tetmorregulador, 546, 560/ 

Suero, 292 

Sulbfo de dehidrnepiandrosterona (DHEAS), SlOł, 
815 

Su.i»oilaići6n, 36 

Siiperdegmtadores, 575/ 

Stiperłides articLilareś, 235 
Stiperiides libtes, 107-108, 116, /// 

StiptesoK^!^) ELiinotal(es), 93,101, 641/ 

Sn.tca(i} 

de segmentaeidft, 95 
gitigival, 584, 555 
óptieos, 946-947 

terminal, 569 

Siiffaeiante, 718, 720^721, 738/ 

Sii^tancia blanca 

encdlalo, 412, 426A427/ 
mddtila espinal, 413, 414, 430/*431/ 

Sn^tancia fundamental 
arteiias eli^tica^, 450 
citoplaima, 79 
det oido interno, 997 
Kueso, 232 
0(0, 949, 950 

tejido conjtinijva, 170,187-188 
vilvLilai cardiajeas, 437 
Sn^ianda gds 

encdfalo, 412, 413, 426/^427/ 
m^dnla espinal, 413-414, 414, 430/^431/ 
Siiiianeia P, 394-395, 394r, 545, 689/ 

SiLsiancia propia 

cdmea, 948,^949,5^5? 
esderdtica, 950 

SLisianda^ antittotnbdticas, 444 
Ski^ianda^ qiie alteran la funeidn endne/iiia 

(SQAEE), 840/ 

SiitLiFa^, cri^Ealino, 968 


SV40 (antigeno T del ditis ^imiano), 93 

T 

Tabijque{s) 

alveolar, 719, 720, 721, 722, 723, 724, 738/-739/ 
aufieuloveticrkiila/ (AV), 464/-465/ 
deddnales, 903, 904 

inte/alveolar, 719, 720, 721, 722, 723, 724, 
738/-739/ 

inieraLirieiiiar, 433, 436 

interwent ricLilaf, 433f 433-434, 434, 436 

naial, 703, 704 

plaeencarios (deeiduales), 903, 904 
Tactdli miii, 485 
Talasemia, 297 

Taiina, /55, 155-156, 244, 247 
Tanidios, 405 
Tapdn bemoiddeo 
primario, 311 
ieciindadio, 311 

TapńfL/transporfador eent rai, 89 
Tapottamiento eardlac^i, 435 
Taiquiarrjtmia, 439 
Taąuicaidia, 357, 440 

yeniricular polimdrfica, 357 
Tarsantes, 571 
Teea 

eapasi, fbll[.'iilo ovirico, 880^881 
estierna, 881, 881, 882, 922/.923/ 
ftdinjiar, 880, 880-881 
interna, 880-881, 881, 882, 882-883, 883, 

922/923/ 

Ttknicai aiuiliatei, 1-2 
T^iiicai de bibtidaddn, lO-l 1 
Teetorina, 997 

T^ido adiposo, 199, 274-287, 288/^289/ 
blanojs, 274-279, 288/-289/ 
caraicierisdcai, 284f 
eomo drgano endoctino, 274 
de la ^ndula mamaria, .9^9 
en la dermis, 288/, 529 
en la glindula mamaria, 275 
en la m^dula ńsea, 275, 324-325 
en la obeddad, 274 
eitructufa, 276-277, 277 
glucocortkołdes en, 8l3 
miwiiiiaddn, 279 

pardtM, 274, 279-284. 282, 288/ 289/ 

PET y, 280, 284, 285/ 

tegnladdn, 277-279, 283-284 

ilnteiii y secreddn por, 275, 275, 280/, 288/ 

iransdiferendacidri, 276, 284-285 

itimorei, 283/ 

T^ido adipoio blanco, 274-279, 288/-2a9/ 
caraeterkdeai, 284r 
eitnjctura, 276-277, 277 
fundóft, 274-275 
reguladdn, 277-279 
transdiferendaddn, 284-285 
Tejido adipoio tnnltilocnlar. 1^/Tejido adiposo paido 
Tqido adipotio patdo, 274, 279-284, 282 
acŁividad metabdika, 283-284 
aictividad termogdnica, 282-284 
earactetiidca/, 284/ 
fteonaiofi ftente a adulioi, 279-280 
PET y, 280, 284, 285/ 
regnladidn, 283-284 
iranidiferendaddn, 284-285 
Tejido adipoio LŁnilocular. V?i/5/Tejido adlpoio blanco 
Tejidoconjiintivo, 106,108,170-201 
ateolar (inńu/Tejido conjuniivo laxo) 
asodado eon el lejido eiqiieldEico, 357-338, 338 , 
368/-369/ 

capa iobendotelial, 376/-377/ 
cdliilas, 170, 171, 190-201 
ckatria, 196/ 
dJioi primarios, 129, l30f 
ciajilii^ión, 170,171/ 

denso, 108, 108, 172-173, 172-174, 204/.207/, 408 
irtegular, 172, 172-173, 204/-205/, 408 


embrionario, lOS, 170-172,171/, 172 
en la nnidad Hrncional de membrana, 161/ 
eipecialiudo, lOS, 171/ 

^ifoma hepitlco, 670 

kbrai, 174-185- tam&irnloi tipos especiEcoi 
biitogdieiii, llO 
bueso como, 108, 232 

laao (areolat), 108, 108, IJl, 172, 173, 204/-205/ 

maicodios (MCTQ, 194-195 

matria ect/acelula/, 170, 186-189, 364 

mticoso, 171-172, 172 

nervios perifdicos, 406, 407-408 

p/imiiiyo, 171 

propiamente diebo, llO, 171/, 172-174 

ieiumen, 170 

ia/tgre como, 108, 290 

iiitema neryioso central (SNC), 414-415 

iiabitiLicoia, 610 

tabiąiiei en lai ^ndulai mamarias, 942/-943/ 
tabiquefi en los teiiknloi, 835, 836 , 837 
tejido coft el rnuicnlo liso, 37S/-379/ 
unidn eon la dermii, 527 
unkn eon la lamina baial, 153,154, 154 
Tejido de granulacidn, 196/, 260, 550/ 

Tejido de /evestimiento dseo, 235 
Tejido epitelioide, 116-117, 168/-169/ 

Tejido iinfitkD, 472-474, 488-509 

aiociado eon bconquios, 473, 493, 509^714 
aiDciado eon el inceitinD, 493, 509/, 6l0,627, 632, 
633/, 638 

aiociado eon la mneoia, 473, 489, 493, 509/ 

cavidad bucal, 567 

difuso, 472-473, 489, 489-492, 610 

fundones y caracteristicai, 509f 

liigado, 675, 676 

bmina propia, 610 

Tejido linbtka aiodado eon el inteitino (CALT}, 493, 
509/, 610,627, 632,633/, 638 
Tejido linbtko aiodado eon la mucosa (MALT), 473, 
489,493, 509/ 

Tejido iinfótko aiodado eon los bronquioi (BAŁT), 
d73,493, 509/, 714 

Tejido musedar, 106,108-109, 109, 336-367. 
tamŁiłn loi tipos especifieos 
ciiioi primarios, 130/ 
eta/ificacidn, 336-337 
eompa/ación de tipos, 364/-365/ 
coniraccidii (ńriar/Contracción mnscular) 
esifiado, 108-110, 109, 336^338, 340, 347, 529, 
598/ 

bkio^nesk, 110 

metaboliimo e liejnemia, 342/, 358 
resiimen, 336-337 

Tejido ner^ioso, 106,109-110, / 10, 380421. Y&ne 
Siitema nervioio 
eompoikión, 381 
bkiog^neik, 110 
ori^nes de lai cilulai, 405-406 
resumen, 380-381 
Tejido neLiroendocrino, 381 
Tejido periiubutar, ićitkiilos, 836 
Tejido sLibcutdneo (liipodermii), 524, 529, 5544 
562 /- 562 / 

Tejido(i), 106-115- Y^^jne tamhihi los tejidos 
eapedficos 
debnkidn, 106 
bŁsioglnesŁs, 110-111 
ideniikcadón, 113 
tipos y daiiEcacidn, 106-107 
Tełepatologia, 25 
Tetnbse,95, 96,97 
I, 96, 98 
Teińgeno, 544/ 

Teloglia, 395 
Telnmerasa, 85 
Teldmero, 85 

Tenacina, 189, 190, 191/, 212 
Tendinocitos, /73,173-174, 206/-207/ 

Tend(ln(es), 173, 173-174, 206/-207/ 

Tenias del colon, 611, 636, 636, 638, 660/-6Ó1/ 
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TeftsiMjCiivo. V^ase Surf:ictarbK 

Toeoferol a, 667 

epitelio. 166/-167/, 711-713.7/3 
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Teoria monoEl^ka Je la hematapcyesis, 313-315 

Tomografla oomputariiada {TQ, 799 

membrana bamal, 147. /4S. 713, 713-714. 


Terapia Je reemplaio liormonal, lyjc^ 

Tomografia Je cobereneia óptica. 958, 96l^-962f 

734/-735/ 


Teraromas, l ] 2 r 

de Jominioespectral, 958. 961r-962r 

mucosa.yil, 711 


maJurai^ 1 l 2 f 

Tomografia por emki 6 n de positronei (PE13. 280,, 

sectedones. 713 


c^y-irkoiS, ll 2 f 

284, 285r 

sLibmLieosa, 711.7/i. 7/5, 714-715, 734/-735/ 


testkiilari^. 112 f 

Tono, 709 

Trasplanie 


Tenninadjortes rkeryiosa^i 

Tonofibriiiias, 529 

b^itico, 668 

m 

encapsukJai, 40S, 537, 540. 540-541,5&2/*563/ 

TonoElamentos, 529 

lenal. 766 

3 

^nitales Je la mujet, 90ę> 

Tóras. inervaei 6 n. autónoma, 412 

Traitorno alectlYo e^taeional (TAE). 799 

QC 

iibnes (no eiicapsulaJai)^ 40S, 53fi-540>537, 

Tofi erdnica. 714 

Tra^tornom Je la aiimentaciJn. 273 

u 

562/-5634 m 

To 3 dna(s} 

Tratamiento antirretroviral. 49Ir 

< 

motcfai,^ 536 

botulinica, 37, 41-42. 350 

Tratamiento eon chaperonas farmacológicas, 48f 

S 

ino etnc:ap£ułaJa£ (libits), 40S, 536-540> 537, 

degraJadJn. 668 

7r^,i^jiw///r'n'^ (recambio rotatorio). 66 . 122 

UJ 

562/^5634 909 

letanotpasmina. 42 

Trep^ntma 18 

o 

Tenninales neuroitales., 351 

Trabecula^ 

TnaJa portal. 667.670, G70. 673. 694/-697/ 

o 

Tetinog^nesŁS, 282-284 

aracnoiJes. 414-415 

Tricelulina, 136. /3^ 137f, 138. 139 

o 

adaptatiya hutnana, 283 

baao. 502,5fJ4.5l8/-519/ 

Tricohialina, 529 

-UJ 

ńa escalofrios> 282 

g^gliolinl^tieo, 493. 494. 499, 5l4/'5l5/ 

Trierdmatas, 964r 

ca 

Tenno^miiia, 282 

hueso. 234. 236, 248. 266/-2674 270/-271/ 

Trifomlato de adeno^ina (ATP), 59-60. 6 i 

a 

TetinorregijiadJn, 455, 546 

limo. 499, 5224^^523/ 

en el musculo em^uel^tioo, 338 . 346. 346-347 

-1 

Testkulo(s). 832-839. m a64/-8ć7/ 

Trabeculoplastja. 954r 

en el raóseulo łiso, 361-363 

< 

barrtra Je pioceociJn. 848-849. 849f 

Traoto( 3 ) 

polimeriaacióii de actina, 66 

UJ 

o 

e^ltilas. 55.78. 117, 364, 834. 835, 836-839 

recinohlpotalamico, 799 

termog^nemi£. 283 

Q 

cJiD^ ptitnarios. 130r 

hipotalamohipofbarios. 788 , 789, 793 

transporte lipido. 389 

2 

eonJuctOij. 850 , ^51 

SNa 405, 412 

vesiculas neŁiro^cretoram:. 794 


Jesarrollo. llO. 833-835. S34, 838 

TradiieciJn, 52, 53 

Trifomfato de adeno^ina (ATP)-mintasa, 35, 60 


e^jpermatog^nesK. 832. 835, 839-845, S4I 

Transeiio^is. 45. 453 

Trifomlato de guanomina (GTP). 62-63. 90 


estnieiuta. ^ 5 . 835 - 836 . 837 

Transeripddn. 51-52, 53 

Trig 6 nino, Jivimi 6 n manJibular, 573 


lunciJii enJocrina, 785 

Transeripiasa inyersa, 491jr 

Trigik^riJoś, 274. 279.288/. 625f 


inmaJLjro (prepJber). 86Ć/-867/ 

TransJuerińn 

Trigońo. 769 


lobiilillos, 835 

de £eńale;i. 35 - 36 , 156 

Triple Ikike Je eoligeno. 179 


■neJiastino. 835, 556, 866/-S67/ 

olfatoria. 706. 76'7 

Tripmlna, ć24f. 685 


£in JźscenJer, 834, 840^ 

TransJiicina, 963 

Tripsindgeno, ć24c, 685 


tejklo epiieliai (epiLelioiJe), 117.168/-1694 836 

TransJiictore^ meeanoel^rJeos, 989 

Triptasa. 198 


temperatura, 835. 840r 

Transferenria g^nica. enfermedaJej; de almaoenamiento 

Trisomia cromomdmica, 885 


ya^culatkaddn. 835 

Ikosbmieo, 48r 

TritanomaHa (trktomatismo anómalo). 964r 


Testosterona, 832. 834. 835, 838. 839^-840^. 850 

Transferrina, 45, 668 . 849 

Tritanopia. 964f 


T^ianńs. 37. 42. 474 

Tranafiisiones. 295f-296r 

TriyoJotimnina (T 3 }, 669. 801-806. 802f 


TSiraJas, 841-842 

donatices imlyer^ales, 295^ 

Trofbblamio. 898. 898-899 


TeitJmero esczalonaJo. 69. 69 

receptorem LinJyermalem, 295r 

Tmmbo(s). 444 


TetrayoJotironina (T^), 669. 801-806, 802f 

lipiHcaeidifi. 295 r- 296 r. 295r 

Trombodtopenia, 319 


Teinitido Je Dornio. 3. 22 

Tranikión 

Ttombodtofs). Wam Plaqueta(&) 


TimiJina 3H. 11 

epiteiio-mem^Aquima. 761-762 

Trombopoyesk, 313. 318-319. 52If 


Timo. 472, 475. 478. 498-502. 509f. 522/-523/ 

memenqiiiniaioma-epjielial, revermi 6 n. 762 

Trombopoyeiina, 318. 320. 322f 


an^uitectura. 499. 499-501, 500 

Ttanmlocación, S7r 

Ttombosis, 197. 460r 


bajteramn la saiigre. 501, 501-502. 522/-523/ 

macular, 956 r 

Je arteria coronaria, 460r 


c^^iulas epiietiorreucLilaiies, 475. 485. 499-502. 501, 

TransJocaJor. 52. 53 

yenosa profunda (TVP). 456 


5224-523/ 

Tran Jocama Je la membrana mitocondrial 

Tromboiano A, 311.445 


Jesatrullo. 498-499 

exierna (complejosTOM). 59 

Trompa aiiJioya, 1 11, 704. 982. 983, 983, 986 


Jesairollo de linfocito^T, 307. 322. 475, 479r. 499, 

interna (oomplejo^ TIM). 59 

Trompa Je Enitac^uio. V 6 ase Trompa auditiya 


502. 503 

Tranimision siniptica. 391-395 

Ttompas uierinam (de Ealopio), 876. 877. 891-893, 


histog^neds. 111 

ejtdtadoies. 385 , 392-393 

892. 926/-927/ 


tejklo epiifiliodde, 117 

inbibkloiem, 392-393 

cambios cielicom. 876-877 


Timocitos. 499 linfocitos B (d^liitas 

TranmporiaJores 

capas. 891-892 


B) 

de glucosa, 284. 688 

embarazo eetópieo, 885 . 892-893 


Timpanu. Wam Membrana unip^nica 

de MonoearboiJłato. 804-806 

pordJn Łttenna, 891 


Tineidii 

de urea, 759, 760 

segmentom. 891 


ba^e quunica, 5-7 

dependientem Je moJio. 395 

transporte bidireccional, 892-893 


mloranies ici Jik y bi^icos. 5 - 6 . 5 f 

Transporie 

Tronco Jel encelMo, 412 


Je Feulgen. 6-7 

actiyo. 36.36 

Tronco simpJtico, 409 


Je Mallory, 6 

anterdgraJo. 54. 54. 388-389 

Tropocoligeno (mol^ula de coligeno), 175. 275 


metacromasia, 6 . 88 

fipido. 388-389 

Ttopomiosina, 68 , 121. 341. 341-342. 344, 359 


p^rdłda Je componentes; lisLilates, 5 

a^dniE^i. 388-389 

TtopomoJdina.67, 68, 341. 341-342. 344 


Tiroglobialina. 802 

de membrana. 36 . 36-43 

Troponina, 68 


TiroiJeetcuTiia, 806-807 

dendrltico, 389 

C. J4i. 342 


TtroiJitis 

epiteliai. 118, 138. 138-139 

cardiaca. complejo. 358 


aiitoinmufticatia, 805i^ 

intraflagelar. 131-133, 132 

complejo de troponina. 341. 342, 358 


Je Hasbimoto. S05f 

neufodBopla^miuco. 90 

1, 341. 342. 358 


Tirosina, 533 

neuronal. 384. 388-389 

T. 341. 342, 358 


Tirosirta-cinasa. 155, 155-156 

pamiyo, 36 , 36 

Tubercnlina. prueba, 485 


misterna, 786 

posEraJuodonal. proteina^, 52, 53 

Tuberentosis. 235f. 722-724 


TLrosirtasa, 533 

tetrńgraJo. 54. 54. 57, 388.389 

Tubo Jigestivo, 566. 567. 608-61 1 . 785- Waam 


Tirorropas. 792.792^ 

recrdgraJo ripido, 389 

sus componentes especifteom 


Tiroiropina (bormona esumulante Je urokles) (TSH). 

ve&kiilajr, 37, 37-43 

epitelio, 111 , 609 


790.79Ir, 792. 905-906 

Transtiretina, 7S6, 803 

fundonem inmunitarias. 633 ^ 


Tuoiina. 669. 801-806. 802^ 

Tri^uea, 703. 703^704. 709.710-715. 711-712, 

organisadón. 608-611. 609 


Titina. 343, 344 

734/-735/ 

Tubo nenral, 110. //i. 400, 405. 809 


TNAB Yilam Fosfataza aleaiina no e^ipeeifiea de lejiJo 

aJyentkia. 7l 1. 714-715 

embrionario, 400 


TNFR. V^ase Receptores Je Jaetor Je neeto&b tiimorai 

cartHago, 224i^l25k 709, 711.7/i. 714-715 

Tubos en Jonetiraiem. 418-419 




Tiibulin,a 
a. 62. 63. 75 
62. 63.75 

y. 62-43, 63 4^. 72. Z?, 73 ,74 

a, 73 

e.73 

g73 

Tl. 73 

diin^ric:ł£. 62-43, 63, 64 

T[ibiilo{s) 
colecmr. 744 

conecior £LrqiJiea£ła. 746-^747 
coneciorts. 742. 746^747, 760 
contorti&iilD 742. 744^746. 745-746. 760. 
776A777/ 

disial, 744. 745, 746, 746. 760. 71617771 
proumA. 745, 745.746 756 757.756^758. 
776^.777/ 

cletiEinajioi, 5S2, 5^2 
ineMsirtfrioos. B50452 
recto, S35 

disial, 745-746, 753. 75% 776177<}1 
pta^imAl 745, 758. 776/.777/ 
recms. riftón. 742, 745.745-746.753. 758, 759. 
776l^77^i 

recEos. lesEiculos. 835, &36, 845. 850. S5l, 
866/867/ 

renale. 742, 745. 746 756761.776/^779/ 

Eubidas especific&s 

semiftifcros, 836. ^6. 837, S45-S49. 864/^867/ 
asocijddn cduiar en, 845-846, B46 
T 

en el musculo £squeli^um. 347, 347-348, 351 
mńsculo caidlaoi, 355. 356 356358 
[esiiizalaies. 835. S36, 845. 850. B5I, 866/867/. 

Wase tdjw^ufffTubulossenimiferas 

Litinario, 742 

Tiibulos seminiferos. 836. 836, 837. 845-849. 
864/867/ 

Mociaaones cetuUres. 845-846. 846 
barteri de pmEćccjón. 848-849. 849i‘ 
cduks. 836, 846849, 847-849 
desajrr6lict. 834. 834 
epiielio. 836. 845-846. 846, 864/865/ 
e^iiiks de Sertnii. 846-849 
ódD. 845-846 

eomparcimenin basal, 848. S48 
compammenia luminal. 848, 848 
dlsifibtiición en paiehes, 846. 847 
eiapa. 845. 845 
ondi, 845-846 
Tnftetinai. 581 
TLim[>f(es) 

deWilma, 833 
fiimiliaf. 833 
endooinos, 796f 
neinroendiOctinOiS, 619^ 

gasuoenterapanicreiiijCCKS (GEP). ćl9f 
paratimideos. 592f 

Tiinel espJral inietna. Dldo, 997, 997 
Tdiftica (liraini) pmpia, cestlmlas, 836 
Tiinii:^ adyenikia. 200. 440, 441.441 464/-465/ 
aoria. 46S/-467/ 

airterlas grandes (eliscścas), 447, 449. 450. 466/467/ 
airEerlas medianaa (muiculałies), 449. 45/, 468/-469/ 
arierias pequeiias. 451 
venas. 455, 457. 458, 46S/-469/ 

Tdnica albug/ne^ 

bombie. 834. 835, 836 837. 860, 864/867/ 
mujei. 878, 920/921/ 

Ttinica intima. 440. 446 441 a 464/465/ 
aorta. 466/-467/ 

aj-terias grajides {el^iieas). 447, 447-449. 466/467/ 
artetias medianas (miusciilaies), 449. 450. 45/, 
468/469/ 

ai-cetias peąueńas. 451 

venas. 455, 456^457. 457. 458. 468/469/ 

Ttinica media, 440, 441.441jr 
aorta. 466/-467/ 


arierias grandes felastkas), 447. 449. 449-450. 
46Ć/-467/ 

arierias mediaiias (mmeulares). 449, 450-451, 45/. 
468/-469/ 

arierias peqtieńas. 451 

veitas. 455. 457, 457. 458. 468/-469/ 

Tdnica va^nal. 833, 335. 836 
Tńniea ya^cular. 835 

U 

Ubicuitina, 50.5/ 

Ubicuiiinación. 36. 50-51.5/ 

Olcera pśpiica, 617^ 

Ulirafiltrado glomerular, 740-741, 743. 747.756 
Uliravioleta. radiaddn. Fladiacidn iilitavioleta 
(UV) 

Urnami, sabor. 571-572.577 
Umbo (umpano). 983 
Uńa(s). 524. 549-550. 564/565/ 

Unidad btonjquiolai. 716-717 
tespiraioria. 716-717 

Unidad de tnembrana asimćitica (UMA), 767, 767 
Unidad epidermis-melanina, 532-535 
Unidad fetoplaeeniaria. 817 
endocdna, 905 
Unidad moiora. 350-351 

contracddn lenta, resisiente a la fatiga, 338-339 
conttaeridn rapida. propensa a la laiiga, 339 
contraedon rapida. resisiente a la laiiga, 339 
Unidades linfoides Ibrmadoras de colonias. Iftuie 

C^ulas linfoidi^ progenitoras comimes (CLP) 
Unidades łobiilajpes de eondiieios terminales (TDLUi). 
909-910,9//, 942/943/ 

Unidadfs mieloides tormajdoras de colonias. 

C^uias mieloides progenitoras eom Lines 
(CMP) 

Unidades pilotsebieeas. 544 
Uni6n(es), 550c 

anorrectai, tejido epiielial. 168/169/ 
c^iila-matfi 2 eiiraeeludar, 147 
ceiulares, lOĆ, 107. 116, /// 
cemento-esmalte. 574, 574 
comunicantes, 135. 144-147. 146f 
condroósea, 216. 217 
de anelaje. 135, 139-143, 146f. 155 
de baja lesistencia. l44 
dermoepid^rmica, 527 
dtiodenoyeyunal, 626 
esofagogastrica, 614. 646/647/ 
escrechas. Uniones ocluyentes 
Pnndocaidjaea. 648/-Ć49/ 
gastroduodenal. 652/-653/ 
heierotipica. 139 
komotipica. 139 
ileooecal, 626 
miotendino&i, 372/373/ 
mueocutinea. 568, 596/597/ 
neuromiiscLiiar, 348.349, 349-351, 395 
odnyenies. /i4.135-139. 137, 146/ 
printaria. cicatriaaeidn. 550c 
secimdaria, cicatri^ación, 550i' 
lenddn-mtisciilo. 372/373/ 

Uniones eomimicanies. 135, 144-147. 146/. 243 
cardiomlodcm. 355 .356 
c^lulas del eristalino, 968 
c^idas ikeas. 240-241 
como eqiiivalente sin^ptico. 390 
enfermedades asociadas. 147 
esETUctura, 144. /45 
esELidio. 144 
lormación, 144 

nucroscopia de fueraa atdmica. 145, 145 
musculo liso. 358, 364. 378/ 

Uniones ocinyentes, 134. 135-139. 137. 146/ 
arbol biliar. 678-679 
arierias. 447-449 

barrera hematoencefilka, 402, 415. d/5 
barrera beniatonervicisa, 408 
bicelLiiares. 136 
capilares. 453, 453 


formadón de bebras, 136-138 
Intestino delgado. 629 
membrana semipermeable. 443 
permeabilidad. 139 
ptoieinas. 136-13S. 137/ 
transporte a trav^ de. 138, 138-139 
tricelidares. 136. 136 ,139 
uso por viriiś, 136-138, 142/- 
UraEO-oiJdasa (urieasa), 62 
Urea. 669 
Uremia. 544c 

UreteKes). 740, 7d2. 7d5,768, 780/781/ 

Hujo urinario. 766 

tejido epiEelial, 766, 766-768 

lejidos epiieliales, 766-768. 780/781/ 

Uietra.740, 769 

oompresión por La próstata. 856 
esponjosa. 769 
bombte. 769, 833 
membranowa, 769 
mnjer, 769. 876 
peneana, 769 
ptostiuea, 769. 833 
tejido epitelial. 111, 766-768 
Urkiina3H, 11 

UroanaiisLs (eitanien generał de orina). 756c 
Uromodulina. 756ir, 759 
Urof4aqLJLinas;. 767 

Uroielio. 118, 119r. 168/169/766.766-768. 

780/783/ 

Uiero, 876. 877. 893, 893-901,928/931/ 
aecidn de la ojdBocina, 796 
eambios ciclicDw. 876-877. 893. 894-898. 

894r-S95f 

eambios en el embara 20 . 894 
pared, capas de, 893 
regiones anatdmicas, 893 
Uiricdo. 987. 988, 989.992-993 
ljvea. 945, 945. 951-956.974/975/ 

V 

Vaciinas (inmimizaciones). 480 

conira el vinis del papikma humano (VPH). 914c 
Vagina. 876, 877. 906. 906-907. 938/939/ 
tejido epitelial. 166/167/ 

Vaina 

de la rae, pelo. 541, 542. 564/-565/ 
demielina, 109 

enfermedades asodadas. 396. 397r. 403 

sistema nerififtso central. 402-403 

sistema nerviowo perifiJrico. 395-398. 396, 397. 

m.399 

de Scbwann. 395-396. 424/425/ 

(tbrobiistica pericripiica, intestino grti^o. 638 
librosa. espermaioaoides, 842. 844, 845 
linlitica periarterial. 504, 504-505. 568, 518/519/ 
radicuiar interna 
cuticnk, 542 
pelo, 5d/. 542.547 
de Schwann. 395-396. 424/425/ 

Valvas yalmiares, 437. 437-438 
Vilvtda(s}, 611 

adrtici, 433. 434, 436, 438. 447 
cardiacas, 433. 433, 436, 436-438, 437. 447. 

464/-465/ 

espanjosas, 436-437, 4J7 
de Kerckfing (plieg^es circulares), 609. 627. 

654/657/ 

ewpiral^ (de Heister), 680, 680 
ileocecaJ. 611 

mitral. 433, 434. 436, 436-438. 437, 464/465/ 
mixomatosa. 438 
piilmonar. 434, 436. 447 
semilnnar, 436 

tricikpide, 433. 434, 436, 436-437 
vawos linJaeicos, 461,470/471/ 
venosas. 455. 456 
Valvtilitis, 438 
Valvijlopatia cardLaca, 438 
Yariaciones en el numero de copias (CNV), 83 
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441^ 430 

Ya-si^jłatur^ {^ttoiiirLL, 434 
Vises:c£>niia» 849^^ S54 
854 

VasQC£>nstrijcci(in* 445, 454 

Yasoconstriciores^ 444 
VasQ€iiUŁidón. 444^445. 445, 454 
YasocilU^Eiiatić^ 444, 454 
Yasomocillclad, 454-455 

Yasopresiiu (ADH). 765t. 7SĆ, 7^4-755, 795t. 797 

aaiaporiiiia&> 762, 763 a 795 

condoctos cołectores, 761> 762, 763^» 794-795 
en el mLuciulo Iko, 363 
entćnnedadćs asodadas, 796r 
YasLM af^Lieados, 742. 763^765, 765, 778/-779/ 

YasołS defdefŁies. Condiicio^ deferctites 
Yasoi ititefliobiilities, Kig^a, 672-673 

YasŁM liftfitkos, 432,459-46U 470/-471/, 473, 4SS 
aferentes, 4S8, 4S9, 493. 494, 496 
efereiites. 488, 4S9, 493. 494, 496, 516^517/ 
glindiilas niamarias, 915 
glindulas suprannerL^ćs, 809 
bistog^nesii, 110 
Ente^Eina grEue^D, 638, 639^ 

ojo, 956 

dvafiD£, 891 
puliaonćis, 725 
rińdn, 765 

ELibo d.ige£Eivo> 610 
Yasm rectas, 742-743, 762-765, 765 

as^jendićnKs, 763-765. 765 

Yasctó Eieiinianots cenirales, 946. 947, 966, 966-967 
Yasas sanguineo^^ 432, 440-446. tiŁu/ 

Afterias-, Capllajr^; Vefta(fi) 
atipkois, 458-459 

capŁE de la pared (ttliiicas), 44Q, 440-441,441 a 
464/465^ 
earaderikiica^, 441# 
caracterlsiica^ e^rucmiale^, 440 
eansirieddn y dilaiai^idn, 444-445, 44%446, 

454 

endotelio, 118, 440, 442-445, 44& 
hmog^nesis, 110 

YEGF. FaciM de erecimiento va!iciilai- endateiial 
Yefiga utinaria. 740, 76S-769, 782i^783^ 
abettiita^, 769 
ńujo Litinarid, 766 
irtefvadjón, 769 

Eejidd epiielial, 11 U 118, 168/-1694 766, 766-768, 
782/-7S3/ 

Efigorta, 769 
Yelldfiidads, 609 

cDriónis^, m, 901-903, 902, 934/-937/ 

primarias, 901.9164 
deanctaje, 901,934/-935/ 
fldiaiiEes, 901, 934/-935/ 
iftiesEinales, 609. 627, 62&, 6544659/ 
libres (UdEantes). 901,9344935/ 

Yeiocidad de la^ fibras mLi^ulaire£ 
contricul. 338 
endmitka, 338 
Yeiia(s>, 432.455-457 

eapa£ de la pa#ed (ttiniea^), 440, 440-441, 44Ia 
455.456-457,457.458 
caraeterlsika^, 441# 
earaaeti^ticza^ generale^, 440-446 
cardlacas. 434 

grandes, 441#. 455, 457. 457. 458 
kepiucas, 670, 673 

naediartas, 441#, 455. 456-457. 4ÓS/-469/ 
miisculares, 458-459 
peifueilas, 441#, 455-456 
Yena ova, 455, 433-434, 454 
Yena eeftiial del higadd, 670, 676. 67/, 672, 671. 673, 
673.679.694/-697/ 

Yena eeniial £uprar#enal medular, 459. 459. 809, OH, 
0i2, 830/-S31/ 

Yena mddidlar edmiln, 1001 
Yena porta, 433. 669-670, 670, 671. 673, 673, 676. 
694/-695/ 


hep±d£a, 433. 669-670, 670 
Yena safena magna. 458-459. 459 
Yena siiprarrenal meduiar oenttal, 459, 459 
Yena trabeciilajr del bazo. 508, 520/^521/ 

Yena umbilkal, 904. 905 
Yenas acLiosas, 950 
Yenas estrellada^, rifión, 765. 765 
Yenas interlobiililiares, riiidn, 765. 765 
Yenas porta kipołisarm. 790, 790 
Yenas ^ublobulares, 670. 679, 673 
Yenas suprarrenales, 808. 808 
Yenas vestibula#es, lOOl 
Yenopunridn. 292 
Yentana 

codear (redonda). 983, 988, 989. 994 
de implanEaddn. 899 

ovai (yestibular), 983. 984-986. 988, 989. 994 
redonda (codear). 983, 988. 989. 994 
yestibulat {oval), 983. 984-986. m 989. 994 
YentricuJar. 436-437 
Yenmeulds 

coraadn, 455, 433-434. 434. 455, 436 
detecho. 433, 434. 434. 455, 456 
enećlald, 405 

izE^nierdo, 453. 434. 434, 436 

laringp. 708.769,709-710, 710, 732/-733/ 

Y^nnlas. 455. 455, 455-456, 470/-471/. Yldmttamhiht 
los lipos espedkcos 

endotelLales alias. 118. 455-456. 488, 4^9. 496. 
496-497.514/-517/ 

bepitkas terminales, 667. 670-672, 670-673. 673. 

679,6944697/ 
tnuscnlams. 441#. 455. 456 
pdseapiiares, 118. 299. 500, 364. 432. 44 If. 455- 
456, 488 

teetas. 763-765. 765 
ł4™#X' ńiriWiJ, 544 
Yerriigas genitales, 914f 
Yetsicano. 190f, 218 
Y&łtigo. 996^^. lOOle- 

posicional paroiEisEico benigno (VPPE). lOOlr 
Ye3kiila(s) 

acrosómica, 842. 844 
biliar, 680-683. 683. 698/-699/ 

de endodtosis. 29 
de la matriz, 239, 253-255, 256 
de la membrana plasmitii^a. 35. lOO, 100 
de transporte. 29. 54. 54, 57. 57. 58 
recnbierta# eon COP-I, 57 
tieciibiertas eon COP-II, 54.54. 57.57 
del etisialino, 947 
liisiformes. 767 
maeropinoeitkas, 443 
RUErropinodtkas, 443 
neunisecfeioras, 794 
nueleaties densas. 810 
olfaioria, 705. 766 
^tkas. 946-947. 947 

dticas, 982 

pinoeiticas, 29, 455, 453-454. 454 
seeretoras, 30#, 31#. 58 
seminaies, 832. 853, 852, 854-855, 856. 
a74/-875/ 

dniptieas. 387, 390-391,39/ 
litiidas a la membrana, 157 
Yesknla biliar. 680-683. 685, 698/-Ć99/ 

almaeenamiento de bilis y eoneeniraddn. 681, 683 
[.'omplejos de unidn. 681, 682 
desarrollo, 666. 680 
flnp de bilis. 669, 678-680 
miicosa. 681. 681-683.698/-699/ 
miiseiilar atema. 681, 681-683, 69S/-699/ 
lienoj de. 682-683. 683 
tej ido epitelial, 107, 681. 682 
Yesknlación de la membrana. 35. 100. /69 
Yestfbulo 

cavidad bncal. 567 
eavidad nasal. 703-704. 764 
oldo, 985, 987. 988, 1004/-1005/ 
vagina. 876, 907-909 


Vla(s} 

aeentriolar, 72-73. 73. 131 

eenirioJar. 72-73. 73. 75. 131 

oonstjinnya. 37. 39-40, 41, 46, 47, 57 

de ^ńalizaddn Fas. 103 

lisosdniica, dnEesls de hormona droidea. 802 

neiirales, 380 

orał transmneosa. 568-569 
paraeelular. 138, 139. 300.443 
respiratorias. 702-703. 763, 756/-737/ 
secreiora de veskulas LMibiertas dertvadas de Golgi. 
46. 47 

seoeiora regtilada. 40. 41, 57 
secieioras. 39-40, 41, 46, 47 
rranseelulares, 138. 158. 300, 443 
transmnecksa. 568-569 
Yibradones sonoras. 998 
Vibrisas.703, 704 
Yigilaneia inmnniiatia, 475. 633 
YlH/sida, 491^^, 536. 634.741, 902-903 
Ydlina, 121. /72 
Yimentina. 70#, 71,7/ 
adipodios. 277 
c^lulas de Seriok. 847 
e^lulas valvLiiaies intetsEiciales. 438 
microg^ia, 405 
mikailo liso. 359. 361 
Yinblastina, 76e 
Yincrisiina, JGc 

Yinculina, 140. l4l. 155, 155-156. 244, 247 
Yirus 

eontplejos de nnión. 136-138. I42f 
de inmijnodełidenda humana (VIH). 49 le, 536. 
634.741,902-903 

del papilotna kumana (YPH), 901, 9l4#r 
del sarampión (VS). 141-142 
simiano (VS). 93 
Yisfadna, 275. 280# 

Yifiión 

aeomodación, 945. 946. 967 
adaptacldn. 945 
en color. 959, 964^ 
esiereopsis, 944 
ptoceso. 962-963 .963 
sen^sibilidad a la Itn, 959 
sensihiJidad al colbf, 959. 964r 
vi tarnina A, 667. 675. 962 

ViEamina(s). almaeenamiento y metabolismo bepaucos, 
667. 675 

Yitamina A, 667. 675. 786, 962 
Yitamina B, 619-620 
B2,477 

B,2, 298#. 617, 617#, 620 
insnfidenda, 179. 258# 

YiEamina D. 667, 669.741, 741#. 807 
dekeiencia (raąLiitismo-), 258#, 667. 741# 
receptores. 786 
regulaeidn. 807 
regulacidn renal. 741,741# 

YiEamina E. 667 
YiEamina K. 667 

YDladizo del mktoseopio de kienta atdmica. 23 .24 
Yolunaefl 
eelular. lOO 

cofpascLiiar medio (VCM), 312-313 
platiuetatin medio (YPM). 313 
Ycii. ptodLiecidn, 708-710 
Vulva. 876, 907-909 
Vulvt>vag^iiis, 908# 

W 

W7-J, gen, 833 

X 

X9l. enfermedad. 303# 

Xantomatosis familiat. 49# 

XenDbiótkDS. 668 

Y 

Yeyimo. 626, 656/-657/. Vfcił# MWł^jefw Intesdno 
delgado 

Yodanidn de tlroglnbiilina, 802 




Yoda. St)2 
Ychdap^ina, 962 
Yodtiro, S02 

YoduKt/elDruiD^ transportaulor, S02> 803 
Yuftąufi, 982,984^986. W 

Z 

Z04. proteina, I57r. 138, 143 
ZD-2^ proteina, 137^;, 138 
ZO-3> proteina, 137 138 
Zona 

acdva& tle sinapsis, 391 
de acinos hep^tico^ 

U 672 
2.672 
3.672 

eaici^cada del cartilago artictdar. 216, 217 
central de la pndstata, S55-856, 856 
clari de los osteodastos, 244, 2d7 
colorrecEal. 639, 640, 664/^663/ 
de membrana, piaiqtietai, 310.32/ 
de organdos. placjiietai, 310.32/ 


de translbmiajción. coello ntefino, 900-901. 901, 
9322-933/ 

de transiddn 

cartdago articular, 216, 217 
dlios. 126, 128 
prdstata, 856, 836 

de iransicidn anal (ZTA), 639-640, 640, 
6647-6652 

del manto, nddnlo linFitico. 492 
desnuda en los fiJamentos gruesos de miosina. 343, 
343 

estructuial. plai^iietas, 310, 522 
fasciculada, 82/, 812, 813-815, 814, 8282-8292 
feial, 815,826 
germinaiiva, u6a. 550 
glomerular, 753, 822. 812-813. 8282-829/ 
intermedia (transkional), cariilago articular, 216. 
217 

librę de otginulo^, criatalino, 967. 968 
pelurida, 879, 880, 881, 888-889, 920/-9212 
peril^rica 

piaiqiieiaa, 309-310, 3/2 


prdstata. 856, 856 
priutetrai, prdsiata. 856 
piana, conducto anal, 640. 640, 6642-6652 
c|iieratog^nica, 543 

radial (profunda). cartHago articular, 216, 217 
reiicLiiar, 8/2, 812. 815, 828/-8292 
SLiperbdal (tangencial). cartHago articular, 215-217, 
226 

Zdntila adberenie. 234, 139-143, 242,146/ 
composición, 14CH42 
funddn. 140 

microscopia dectrdnica, /42.142 

Zdnida de Zinn. 946 

Zdnula ocluyenie. 234, 135-139, 257,146/ 
aproyecbamiento por virus, 136-138, l42f 
bicelulares, 136 
formaddn de hebra^, 136-138 
prmeabilidad, 139 
proteinas. 136-138. 137/ 
transporte a trav&, 258,138-139 
triceldares, 136. 236, 139 
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R O S S 

HI STO LOGI A 


TEXTO Y ATLAS 


CORRELACION CON BIOLOGIA MOLECULAR Y CELULAR 

Ross. Histologia: Texto y Atlas es el texto por excelencia para el estudio de La histologfa y su correlación eon 
la biologia moleculary celular para estudiantes y academicos de cienciasde la salud. Es el recurso mas confiable 
para comprender la histologia tanto desde la ciencia basica como desde la perspectiva clinka. Esta 8.^ edición 
recoge los ultimos avances en la disciplina y conserva el formato, ahora clasico, de atlas y libro de texto que ha 
distinguido a esta obra desde sus primeras ediciones. 

Cada capitulo concluye eon secciones independientes tipo atlas que proporcionan laminas etiquetadas y de 
gran formato eon leyendas detalladas que resaltan y resumen los elementos y caracteristicas tisulares mas 
destacadas. Ross* Histologia: texto y atlas es, por lo tanto, '‘dos libros en uno". Repleto de herramientas 
pedagógicas que facilitan la leetura, el texto esta pensado no eon el objetivo de memorizar datos detallados, 
sino para facilitar la absorción rapiday progresiva de información graciasa la claridady concisión en la redacción, 
los diferentes niveles de presentación del texto y Los recursos de revisión e inmersión rapida en la disciplina. 

Caracteristicas principales: 


Nuevo diseho de texto que facilita la visión de las nuevas ilustraciones y fotograf fas y que hace que la 
navegación del texto sea aun mas facil que antes 

Inclusión de información actualizada para crear un marco sólido sobre el cual continuar la exploración 
cientifica y La aplicación elmica 

Revisión y actualización de todas las ilustraciones e imagenes cLfnicas a todo color 

Se han ańadido figuras nuevas para una interpretación mas actual de conceptos importantes, y varios 
dibujos conceptuales se han alineado lado a lado eon Las mas de 430 fotomicrograflas digitales en alta 
resolueión 

Mas de 100 imagenes de atlas para aclarar estructuras clave 

Texto codificado por colores que resalta los terminos clave y la información clinica para una referencia 
rapiday eficiente 

Cuadros de correlación cUnica y funcional eon microfotografias de tejidos u órganos afectados, 
sintomatologia, descripdones histopatológicas breves y bases moleeulares para la intervención clinica 
Multiples tablas que condensan y facilitan la abstracción y comprensión de conceptos 
Revisión y rediseńo de la sección Histologia 101, eon resumenesclarosy concisos 
para una revisión rapida del materiał presentado 

Actualización completa del contenido sobre biologia celulary moleeular 
Materiał en Unea disponible en thePoint eon una cuidada selección de contenidos 
lincluye eBookVitalSource gratuitol 
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